DIE ORGANISCHEN

KATALYSATOREN

UND ITHRE BEZIEHUNGEN ZU DEN
FERMENTEN

VON

DR.WOLFGANG LANGENBECK

PROFESSOR AN DER UNIVERSITAT GREIFSWALD

MIT 6 ABBILDUNGEN

BERLIN

VERLAG VON JULIUS SPRINGER
1935



ISBN-13: 978-3-642-90015-0 e-ISBN-13: 978-3-642-91872-8
DOI: 10.1007/978-3-642-91872-8

ALLE RECHTE, INSBESONDERE DAS DER UBERSETZUNG
IN FREMDE SPRACHEN, VORBEHALTEN

COPYRIGHT 1935 BY JULIUS SPRINGER IN BERLIN



Yorwort.

Die vorliegende Monographie ist aus dem Gedanken heraus entstanden,
daB die allgemeine Chemie der organischen Katalysatoren eine notwendige
Grundlage der Enzymchemie ist. Das Lehrgebédude der organischen Kata-
lyse soll so beschaffen sein, dafl die Fermente als komplizierte Spezial-
fille spater darin ihren Platz finden konnen. Tatséchlich ist, besonders
in den letzten Jahren, von verschiedenen Seiten unter diesem Gesichts-
punkt gearbeitet worden, und es war ein Bediirfnis, die allméhlich an-
wachsende Literatur zusammenzufassen. Dabei mufite allerdings eine
Auswahl getroffen werden, um die Ubersichtlichkeit nicht verloren gehen
zu lassen. Ferner wollte ich die Gedanken und Ziele, die meine Schiiler
und mich bei unseren Arbeiten geleitet haben, einmal in einer etwas
breiteren Form darstellen. Endlich soll die Schrift auch als Hilfsbuch
fiir das Laboratorium dienen. Deshalb sind die wichtigsten MeBmethoden
so ausfithrlich aufgenommen worden, dafl man danach arbeiten kann,

Meiner Frau danke ich fir jhre Mitarbeit bei der Niederschrift des
Manuskripts, Herrn Dr. HeiNnz WREDE fiir seine Hilfe beim Lesen der
Korrekturen und bei der Herstellung des Namen- und Sachverzeichnisses.

Greifswald, im Juni 1935.
W. LANGENBECK.
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I. Wesen und Ziele der organischen Katalyse.

Unter organischen Katalysatoren verstehen wir heute definierte
organische Stoffe von bekannter Konstitution, die katalytisch wirksam
sind. Durch diese Definition werden die natiirlichen Fermente aus-
geschlossen. Thre gesonderte Behandlung ist schon wegen des grofien
Umfanges der Enzymchemie notwendig.

Waihrend die wissenschaftliche Untersuchung und technische Ver-
wendung anorganischer Katalysatoren seit Beginn dieses Jahrhunderts
einen ungeheuren Aufschwung erfahren hat, sind demgegeniiber ihre
organischen Analogen sehr vernachlissigt worden, und zwar so sehr, daBl
sie erst seit wenigen Jahren iberhaupt in der chemischen Literatur als
selbstindiger Begriff auftreten. Das mufl um so merkwiirdiger erscheinen,
als in den iibrigen Zweigen der Chemie die Entwicklung und das all-
gemeine Interesse durchaus die organischen Stoffe begiinstigt hat. Es
kann sich also wohl nicht um eine zufallige Ubergehung handeln, und
in der Tat ist es nicht schwer, die Ursachen aufzudecken.

Die katalytischen Fahigkeiten anorganischer Stoffe liegen viel
offener zutage, als dies bei organischen der Fall ist. Zahlreiche Elemente
wirken schon fiir sich katalytisch, ohne dafl weitere Zusétze noétig sind.
Es geniigt, sie in eine feinverteilte Form zu bringen, was meistens keine
besonderen Schwierigkeiten bereitet. Unter den organischen Stoffen
haben dagegen nur wenige Korperklassen, wie etwa die Stickstoffbasen,
durchgehend katalytische Kigenschaften. Gerade die interessantesten
Beschleuniger miissen in den verschiedensten Koérperklassen durch
miihsames Tasten aufgesucht werden. Ferner kommen die meisten
Katalysen erst bei hoheren Temperaturen in Gang, gegen die zwar die
anorganischen, nicht aber die organischen Stoffe widerstandsfdhig sind.
Deshalb sind nur stark wirksame Verbindungen brauchbar, die besonders
schwer aufzufinden sind. Dazu kommt, daB ein Bediirfnis nach orga-
nischen Katalysatoren von seiten der Technik frither kaum bestand,;
vielmehr schien es, als wiirden sich alle Aufgaben mit entsprechend
modifizierten anorganischen Beschleunigern — vor allem Mischkataly-
satoren — bewiltigen lassen.

Ein allgemeineres Interesse fiir unser Gebiet hat sich erst in den
letzten Jahren gezeigt, und zwar kam der stirkste Impuls von der
Enzymchemie her. Je intensiver man sich der Aufgabe widmete, Fer-
mente zu reinigen, um sie der Analyse und Konstitutionsaufklarung
unterwerfen zu koénnen, desto deutlicher wurde es, dafl die Schwierig-

Langenbeck, Katalysatoren. 1



2 Wesen und Ziele der organischen Katalyse.

keiten noch groBer sind, als man urspriinglich wohl geglaubt hatte. Be-
kanntlich kommen die Enzyme in der Natur nur in allergeringster Kon-
zentration vor. Das wiirde an sich noch kein uniiberwindliches Hindernis
bedeuten, denn wir erleben es heute, daBl auf dem Gebiet der Vitamine
und Hormone mit kleinsten .Substanzmengen ganze Konstitutions-
beweise durchgefiihrt werden. Bei den Enzymen kommt aber erschwerend
hinzu, daB sie unbestindig sind. Immer wieder hat sich gezeigt, daB sie
dem Forscher gewissermaflen unter den Héanden zergehen, wenn er die
Reinigung soweit als moglich treibt. Von einem gewissen Reinheitsgrad
ab nimmt die Unbesténdigkeit ganz bedeutend zu, und sobald man die
letzten Schutzkolloide zu entfernen sucht, geht die Wirksamkeit der
Priparate verloren. Ferner sind die Fermente hochmolekulare Stoffe,
das erschwert einerseits ihre Reindarstellung und andrerseits, falls sie
gelingen wiirde, ihre Konstitutionsaufklarung. Auch seit man gelernt hat,
einige Enzyme in krystalliner Form zu gewinnen, hat sich an der Lage
wenig gedndert. Die chemische Untersuchung dieser Priparate hat
bisher zu keinen neuen Ergebnissen gefithrt, da sich bei der Hydrolyse
nur Aminosiuren fassen lassen, und immer mehr wichst die Uber-
zeugung, dafl die Krystalle zum weit tiberwiegenden Teil aus unwirk-
samen Proteinen bestehen, an welche die eigentlichen Enzyme gebunden
sind. Es bleibt noch die spektroskopische Methode, die bei einigen
Fermenten zum Nachweis eines Hamingehaltes gefithrt hat. Aber der
Wirkungskreis dieser Methode ist eng begrenzt. Sie ist nur auf wenige
Enzyme anwendbar und geht auch nicht iiber den Héminnachweis
hinaus. Hemmungs- und Aktivierungsversuche kénnen wohl etwas
iiber die chemische Natur gewisser Enzymgruppen aussagen, aber deren
Funktion erschlieft sich erst auf Grund einer neuen Methode®.

Die organische Chemie hat sich schon {rither &hnlichen Lagen
gegeniiber gesehen, ohne dafl deswegen Resignation nétig gewesen wire.
Am lehrreichsten ist in dieser Beziehung vielleicht die Geschichte der
Eisweillchemie. Hier waren die Aussichten fiir die analytische Auf-
kldrung an sich viel giinstiger als bei den Enzymen, da Proteine in be-
liebigen Mengen zur Verfiigung stehen und bei vorsichtiger Arbeitsweise
auch nicht denaturiert werden. Trotzdem war es nicht etwa die Isolierung
krystalliner Proteine, die den entscheidenden Erfolg brachte, sondern
der kithne Griff Emin. FiscHERS, der die synthetische Methodik in das
Gebiet einfiihrte. FiscHER erkannte, dafl es nicht die wichtigste Auf-

1 Vgl. 8. 81. Betrachtet man Chlorophyll, Cytochrom wund das so-
genannte ,,gelbe Atmungsferment (Vitamin B,) als echte Enzyme, so sind
bereits einige natiirliche Fermente der partiellen Synthese zugénglich. In-
dessen kann man dariiber verschiedener Ansicht sein, weil alle drei Ver-
bindungen ohne die Gegenwart anderer Fermente unwirksam sind. Deshalb

hat man beim Chlorophyll und Cytochrom die Bezeichnung Ferment mit
Recht meist vermieden.



Wesen und Ziele der organischen Katalyse. 3

gabe war, alle Einzelheiten in der Struktur eines bestimmten Eiweil3-
molekiils kennenzulernen, sondern daB zunichst das allgemeine Bau-
prinzip der langen Ketten und Peptidbindungen zu beweisen war. Das
gelang bekanntlich durch den systematischen Aufbau solcher Ketten-
molekiile, die sich dann in ihren Eigenschaften (Loslichkeit, Fallungs-
reaktionen, Angreifbarkeit durch Enzyme) den natiirlichen "Eiweif3-
abkémmlingen sehr dhnlich zeigten. Wir werden diese beiden Kom-
ponenten der Methode: 1. Synthese nach einem hypothetisch an-
genommenen Bauprinzip, 2. Vergleich des synthetischen Produkts mit
dem Naturstoff, auch bei den synthetischen Versuchen zur Aufklirung
der Enzymstruktur wiederfinden.

Interessant ist es, die modernen Arbeiten iiber den Blutfarbstoff
unter diesem Gesichtspunkt zu betrachten. Auch hier hat die analytische
Untersuchung nicht vermocht, zur richtigen Haminformel zu fiihren.
Diese ist vielmehr intuitiv aufgestellt und durch die Synthese schlieBlich
bewiesen worden. Der Aufwand an analytischer Arbeit tritt hier schon
weit zuriick gegeniiber der synthetischen Gesamtleistung.

Es muB} also méglich sein, auch bei den Enzymen den synthetischen
Weg einzuschlagen. Das wiirde, wie wir gesehen haben, kein Bruch
mit den Traditionen unserer Wissenschaft sein, sondern im Gegenteil
ihre sinnvolle Weiterfithrung. Allerdings wird man mit Recht einwenden,
daB sowohl bei den Proteinen wie beim Blutfarbstoff doch auch eine
sehr grindliche analytische Untersuchung vorhergegangen ist, die fiir
die Synthese wichtige Anhaltspunkte gegeben hat. Bei den Enzymen
liegen solche Versuche bekanntlich auch in grofitem Umfang vor, aber
sie haben keine einfachen Bruchstiicke von Fermentmolekiilen auf-
finden lassen. Es ist deshalb versténdlich, daBl wir mit der Synthese
noch nicht so tief in den Bau der Fermentmolekiile eindringen kénnen,
wie bei den genannten Naturstoffen. Wir miissen uns vielmehr vorlaufig
auf die beiden Grundfragen der Enzymchemie beschrinken, welche
lauten: 1. Welches ist die Natur der Gruppen, die unmittelbar mit den
Substraten in Reaktion treten ? 2. Worauf ist die hohe Aktivitdt dieser
Gruppen zuriickzufiihren ? Wenn wir diese Fragen beantworten kénnen,
so verdanken wir das der eigenartigen und charakteristischen Wirksam-
keit der Fermente, die eine besonders gliickliche Handhabe fiir den
Vergleich mit den synthetischen Produkten bietet. Kinetik und Spezi-
fitdt sind die beiden wichtigsten Vergleichsmomente, die uns zur Ver-
figung stehen. Machen wir die sehr wahrscheinliche Annahme, daB
beide in ihrer Eigenart hauptsichlich von der Natur derjenigen Gruppe
abhingig sind, die mit dem Substrat in Reaktion tritt (der ,,aktiven
Gruppe‘), so folgt daraus, daB wir von einer Ahnlichkeit im Verhalten

auf die Identitdt der aktiven Gruppe im Ferment und seinem Modell
schliefen diirfen.

1*



4 Wesen und Ziele der organischen Katalyse.

Die aktiven Gruppen sind fir sich meist wenig reaktionsfahig, aber
sie lassen sich durch Einfithrung bestimmter Substituenten aktivieren.
Aus diesen Versuchen kann man folgern, dal der Aktivierungsmechanis-
mus im Fermentmolekiil ein ahnlicher ist, zumal sich gewisse Hemmungen
durch Fermentgifte mit dieser Annahme gut deuten lassen.

Bisher hat sich bei zwei Fermenten ein solcher Vergleich mit ihren
Modellen durchfiithren lassen, bei der Carboxylase und bei der Esterase?,
und in zahlreichen voneinander vollig unabhéingigen Punkten hat sich
eine ganz auffallende Ahnlichkeit gezeigt. Bei diesen beiden Enzymen
sind wir also iiber die chemische Natur der aktiven Gruppe und iiber
das Prinzip der Aktivierung unterrichtet. Schon jetzt sind die besten
Fermentmodelle nicht viel weniger wirksam als manche hochgereinigten
Enzympraparate, und alles deutet darauf hin, daB sich die Modelle fast
unbegrenzt weiter aktivieren lassen. Man mag sie deshalb auch als
,,kiinstliche Fermente“ bezeichnen, etwa in dem Sinne, wie man von
kiinstlichen organischen Farbstoffen spricht, im Gegensatz zu natiir-
lichen Pflanzenfarbstoffen. Beide brauchen in ihrer Konstitution nicht
vollig iibereinzustimmen, haben aber dhnliche Eigenschaften. Selbst-
verstindlich mufl man sich bewuf3t bleiben, dafl die kiinstlichen Fer-
mente nur in der aktiven Gruppe, nicht aber in ihrem iibrigen Molekiil
mit den natiirlichen iibereinstimmen.

Wenn somit die wissenschaftliche Exrforschung der organischen Kata-
lysatoren in erster Linie von der Enzymchemie Anregung empfing, so
diirfen wir doch nicht vergessen, dafl die Technik von sich aus auf
vereinzelten Gebieten organische Katalysatoren zu entwickeln beginnt.
Die moderne Kautschukindustrie hat heute schon ein ganzes Heer von
Vulkanisationsbeschleunigern zur Verfiigung, die iberwiegend orga-
nischer Natur sind. Mit Hilfe dieser Stoffe wird nicht nur bei der Vul-
kanisation Zeit gespart, sondern was wichtiger ist, ein besonders lager-
bestandiger und zdher Kautschuk erhalten.

Wenn schon jetzt, wo die wissenschaftliche Durchbildung der
organischen Katalyse erst in den Anfdngen steht, sich ein so bedeut-
sames Anwendungsgebiet erschlossen hat, so diirfen wir fiir die Zukunft
in dieser Richtung noch GroBes erwarten. Die organischen Katalysatoren
besitzen ja auch zwei Eigenschaften, die sie fiir die Anwendung auf
empfindliche Rohstoffe besonders geeignet machen: Sie sind spezifisch
wirksam, greifen also nur bestimmte Gruppen der Substratmolekiile an,
und sie haben den Vorzug, in organischen Mitteln 16slich zu sein. Daf}
die Fermente sich nur in Wasser 16sen, ist wohl einer der Griinde, die
ihre Verwendung in der Technik einschriinken. Zum Beispiel kénnte
sich der Veredlung von Textilfasern und Nahrungsmitteln durch ge-
eignete organische Beschleuniger neue Méglichkeiten eréffnen.

"1 Siehe . 70.
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Da die organische Katalyse sehr vielgestaltig ist, wird es zweck-
méBig sein, sie nach bestimmten Gebieten zu gliedern. Bis jetzt heben
sich drei solcher Gruppen scharf ab, sie werden als organische Schwer-
metallkatalysatoren, basische Katalysatoren und Hauptvalenzkata-
lysatoren unterschieden. Wahrend die beiden ersten Klassen chemisch
dhnliche Stoffe enthalten — einerseits organische Schwermetallkom-
plexe, andrerseits Stickstoffbasen —, setzt sich die dritte aus sehr
verschiedenen Stoffen zusammen. Trotzdem ist sie innerlich einheitlich,
da alle ihre Glieder einen adhnlichen Wirkungsmechanismus besitzen.
Sie vereinigen sich nédmlich mit ihren Substraten durch organische
‘Hauptvalenzen zu Zwischenstoffen, woraus der Name abgeleitet ist.
Daneben gibt es noch eine Reihe von AuBenseitern, deren Reaktions-
mechanismus nicht sicher aufgeklart ist und die sich auch nicht nach
ihrer Struktur zusammenfassen lassen.

Unmittelbare Strukturbeziehungen zu den Fermenten haben sich
bei den Schwermetall- und Hauptvalenzkatalysatoren ergeben, wahrend
die basischen Katalysatoren praparativ wichtig geworden sind und sich
aullerdem besonders zu Modellversuchen iiber die stereochemische
Spezifitdit von Fermenten eignen.

II. Daten zur Geschichte der organischen Katalyse.

1858.

CerisTIAN FRIEDRICH SCHONBEIN findet, daB die Blauung von
Guajaktinktur mit Wasserstoffsuperoxyd bei Gegenwart von roten
Blutkorperchen beschleunigt wird!. Da sich spéter gezeigt hat, dal
diese Reaktion auf den roten Blutfarbstoff zuriickzufiihren ist2, hat
somit ScHONBEIN die erste organische Katalyse beobachtet. Statt
Wasserstoffsuperoxyd 148t sich ,,0zonisiertes, d.h. mit Luft ge-
schiitteltes peroxydhaltiges Terpentinél benutzen, dessen Gehalt an
reaktionsfihigem Sauerstoff ScEONBEIN schon 1851 entdeckt hat3. In
dieser Form wird die Reaktion bald darauf fiir forensische Zwecke zum
Blutnachweis benutzt, z. B. von dem hollindischen Arzt vax DEEN
(1861)4. -

1 Verh. d. Naturforsch.-Ges. Basel 2, 9 (1858); J. f. prakt. Chem. 75, 78
(1858); 89, 323 (1863).

2 WILLSTATTER, R. und A. POLLINGER: Z. physiol. Chem. 130, 281 (1923).
Streng genommen ist Hamoglobin kein organischer Katalysator im Sinne
der Definition, weil die Struktur des Globins nicht bekannt ist. Da aber
auch das Hémin fir sich wirksam ist, diirfen wir das Hémoglobin dazu
nehmen. — 3 J. prakt. Chem. 53, 71 (1851).

4 Nach O. v. ForTH: Probleme der physiologischen und pathologischen
Chemie, 2, 527 (1913).
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1859.

Am 29. November 1859 schreibt J. v. Liepi¢ an Fr. WOHLER:
. Ich habe in der Zwischenzeit einige Versuche gemacht, die ganz ver-
riickte Resultate gegeben haben, d.h. solche, die kein verniinftiger
Mensch sich denken konnte. Ich dachte unter anderem, daB es viel-
leicht nicht unmoglich sei, aus Aldehyd und Oxalsdure im Entstehungs-
zustande Apfelsiure zu machen, und sittigte zu diesem Zweck Wasser
mit Cyangas, setzte diesem Wasser (etwa 21) eine Unze Aldehyd zu
und lie} die Fliissigkeit an einem warmen Ort stehen. Nach 24 Stunden
war der Cyangeruch fort, und auf dem Boden und an den Wénden der
Flasche hatte sich ein dicker weiler Absatz gebildet, welcher aus reinstem
Oxamid bestand 1,

Damit war der erste metallfreie organische Katalysator entdeckt.

In einer Verdffentlichung in den Annalen heiit es dann weiter:
»»Das Cyan schien sich ganz und gar in Oxamid durch Verbindung mit

Wasser umgesetzt und das Aldehyd ganz dhnlich wie ein Ferment dabei
eingewirkt zu haben 2,

Liesi¢ ist ganz nahe daran, den Reaktionsmechanismus dieser
Katalyse und dariiber hinaus den der Fermente richtig zu, erkennen,
denn er beobachtet zum erstenmal einen Zwischenstoff bei einer
organischenr Katalyse: ,,Bei der Destillation der von dem Oxamid ab-
filtrierten Fliissigkeit verhielt sie sich gerade so, wie wenn Aldehyd
und Oxamid eine Verbindung miteinander gebildet hitten, die sich in
der Siedehitze zersetzt3*“. Indessen sieht er in der Reaktion vielmehr
eine Bestdtigung seiner bekannten Theorie der Fermente: ,,Es ist offen-
bar, da8 das Aldehyd, von dem ein Teil in einen acroleinartigen Korper
verwandelt wird, wihrend dieses Uberganges eine Wirkung ausiibt, die
darin bestand, daf} sich die Elemente des Cyans mit denen des Wassers
in einer neuen Weise ordneten®‘.

1900—1901.

W. OstwaLD schreibt in einer Biicherbesprechung: ,,... doch er-
scheint es durchaus nicht ausgeschlossen, daf man spiter Fermente
oder organische Katalysatoren auffinden wird, welche auch hdohere
Temperaturen vertragens“. In einem berithmten Vortrag findet sich
der Satz: ,Ich mochte meine Uberzeugung dahin aussprechen, daB
bei eingehenderer Forschung Uberginge zwischen den eiweilartigen

1 Justus LieBiGs und Frieprica WOHLERS Briefwechsel (heraus-
gegeben von A. W. Hormanw, 1888) 2, 77—81. Briefe vom 29. November,
4. und 25. Dezember 1859. — 2 Liebigs Ann. 113, 15 (Anm.) (1860).

3 Liebigs Ann. 113, 246 (1860). — * Liebigs Ann. 153, 9 (1870).

5 Z. physik. Chem. 34, 510 (1900).
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Produkten, an denen bisher Enzymwirkungen nachgewiesen worden
sind, und den einfacher zusammengesetzten Stoffen der organischen
Chemie sich werden finden lassen‘.

1907.

E. FiscHER sagt in einem Vortrag: ,,.... ich halte es schon heute
fiir kein zu gewagtes Unternehmen, ihre (der Fermente) kiinstliche Be-
reitung aus den natiirlichen oder synthetischen Proteinen zu ver-
suchen .

1908

erscheint die erste Arbeit von G. BrEDIG und K. Fajaxs iiber optisch
auswihlende organische Katalysatoren3. Sie enthilt die ersten Ver-
suche, mit Hilfe von organischen Modellen die Eigentiimlichkeiten von
Fermentreaktionen aufzukliren. So wird zunichst festgestellt, dafl
Nicotin die beiden Antipoden der Camphocarbonsiure verschieden
rasch spaltet.

1912.

Fritz HormMaxN und K. GorTtroB finden die ersten organischen
Vulkanisationsbeschleuniger und damit die ersten technisch brauch-
baren organischen Katalysatoren®.

1926.

R. Kvax und L. Brann’® verdffentlichen ihre Arbeit ,,Uber die
Abhéingigkeit der katalatischen und peroxydatischen Wirkung des
Eisens von seiner Bindungsweise®. Unter anderem wird die Katalase-
wirkung des Hémins beschrieben.

1927

erscheint die Abhandlung von W. LANGENBECK ., Uber organische
Katalysatoren 1%, Isatin wird als erstes metallfreies Dehydrasen-
modell untersucht und sein Wirkungsmechanismus aufgeklart.

1930.

W. LangeENBECK, R. HUTscHENREUTER und R. JUTTEMANN ent-
decken das Prinzip der systematischen Aktivierung?. Methylamin 148t
sich durch dreimalige Substitution in einen Katalysator (Amino-oxindol)
verwandeln, der als Carboxylase 1000mal so wirksam ist, wie der
Grundkoérper.

! Vortrag auf der 73. Versammlung deutscher Naturforscher und Arzte
in Hamburg am 26. September 1901. Z. Elektrochem. 7, 1003 (1901).

% Untersuchungen iiber Aminosiuren, Polypeptide und Proteine 2, 17
(1923). — 3 B. 41, 752 (1908). — ¢ D.R.P. 265221.

5 B. 59, 2370 (1926). — ® B. 60, 930 (1927).

7 Liebigs Ann. 469, 16 (1930).
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II. Organische Sehwermetall-Katalysatoren.

1. Die katalytischen Wirkungen von Eisen- und Kupferionen bei
Gegenwart organischer Komplexbildner
(mit Ausnahme der Porphyrine).

Allgemeines.

Seit ScHONBEIN seine ersten Versuche iiber die Sauerstoffiibertragung
mit Eisensalzen anstellte, ist dieses Thema sehr hiufig, und gerade in
der neuesten Zeit wieder sehr ausfiilirlich bearbeitet worden. Es wiirde
viel zu weit fithren, hierin eine vollstindige Literaturiibersicht an-
zustreben. Andererseits miissen wir uns aber mit den wichtigsten
modernen Arbeiten vertraut machen, da die Wirkung der organischen
Eisenkomplexe selbstverstandlich eng mit der einfachen Eisenkatalyse
zusammenhangt.

Eisen-Tonen beschleunigen dieselben Reaktionen, die auch durch
organische Eisenkomplexe und durch eisenhaltige Fermente ausgelost
werden. Es sind dies: 1. Oxydationen mit molekularem Sauerstoff
(Oxydasewirkung), 2. Oxydationen mit Wasserstoffperoxyd und anderen
Peroxyden (Peroxydasewirkung) und 3. Zersetzung des Wasserstoff-
peroxyds (Katalasewirkung).

Die einfachste Erklarung fiir alle diese Wirkungen ist die Annahme,
dall die Katalyse lediglich durch den Valenzwechsel des Eisens bedingt
ist. Das Substrat reduziert in der ersten Teilreaktion das dreiwertige
Eisen zum zweiwertigen, in der zweiten fiilhrt das Oxydationsmittel das
Eisen wieder in die dreiwertige Stufe tiber. Tatsidchlich kommen Fille
vor, bei denen diese primitivste Deutung vollig ausreicht (z. B. bei der
Oxydation der Phenole mit Sauerstoff). Andere Versuchsergebnisse
stehen dazu im schroffsten Widerspruch. Die beiden wichtigsten sind
die fast stets gefundene Uberlegenheit des zweiwertigen gegeniiber dem
dreiwertigen Eisen und die Erscheinung des sogenannten Primérstofes.
Man versteht darunter den Fall, daBl Oxydationen bei Gegenwart von
Eisen IT-Tonen in den ersten Augenblicken bedeutend rascher verlaufen
als in der Folgezeit. Geht Eisen IT dabei in Eisen III diber, so werden
viel mehr Aquivalente des Substrats umgesetzt, als den Eisendqui-
valenten enspricht. Mit diesen beiden Tatsachen muf sich jede Theorie
der Eisenwirkung in erster Linie auseinandersetzen.

Bevor wir auf die verschiedenen Arbeitshypothesen eingehen, miissen
wir hervorheben, daBl eine eindeutige Entscheidung zwischen ihnen bis
jetzt nicht durchgefiithrt werden konnte. Der Grund ist, daB die wirk-
samen Zwischenstoffe sehr labile Gebilde sind, die sich nicht immer mit
Sicherheit nachweisen lassen. Nach den drei wichtigsten Theorien



Die katalytischen Wirkungen von Eisen- und Kupferionen. 9

kénnen es entweder Peroxyde (ManxcmoT), Komplexverbindungen
(WIELAND), oder Radikale (HABER) sein. Ferner besteht noch die Mog-
lichkeit, mehrere dieser Theorien zu kombinieren, derart etwa, daf3 man
gleichzeitig Peroxyde und Radikale oder Komplexe und Radikale an-
nimmt. Es ist zwar sicher, da8 z. B. bei der Oxydation von organischen
Oxyséduren mit Kisen-Ionen Komplexe auftreten, aber wir wissen nicht,
ob sie die eigentlich wirksamen Zwischenstoffe sind. Ebenso sind Per-
oxyde zwar bei organischen Induktoren, nicht aber beim Eisen isoliert
worden. Manche Photoreaktionen lassen sich nur mit Hilfe von Ketten-
reaktionen erklidren, und es ist aus spektroskopischen Daten sicher, daf
Radikale vom Typus OH voriibergehend auftreten kénnen. Aber man
hat keine Moglichkeit, sie bei Eisenkatalysen eindeutig nachzuweisen.
Immerhin ist das Auftreten von Kettenreaktionen in vielen Fallen sehr
wahrscheinlich gemacht worden.

Theorie von W. MancHoT!. Nur das zweiwertige Eisen ist beféhigt,
Peroxyde vom Typus Fe,O; zu bilden. Nach den neuesten Arbeiten
wird ein Anlagerungsprodukt Fell.H,0, angenommen. Solche
Zwischenstoffe kénnen entweder zwei Aquivalente Substrat oxydieren
und unmittelbar darauf mit tiberschiissigem H,0, unwirksames Fe III
bilden, oder das Peroxyd liefert mit {iberschiissigem H,0, Sauerstoff
und wird wieder zu Fe Il reduziert, dhnlich etwa wie H,0, auch Per-
maganate oder Mangandioxyd zu reduzieren vermag.

Theorie von H. WieLaND 2, Fe IT bildet mit dem Substrat oder mit
besonders zugesetzten Stoffen (,,kombinierte Systeme) einen Kom-
plex, in den vielleicht zugleich auch das Oxydationsmittel eintritt.
Durch die Komplexbildung wird der Wasserstoff des Substrats aktiviert
und fiir den Angriff des Oxydationsmittels zugénglich3. Der Primérstol3
kommt dadurch zustande, daB das wirksame Fe II im Komplex kurze
Zeit gegen den Ubergang in unwirksames Fe III geschiitzt ist. So ist
ein Fe II-Ion imstande, eine gréflere Zahl von Substratmolekiilen zu
oxydieren, indem die oxydierten Molekiile abdissoziieren und durch
neue Substratmolekiile ersetzt werden.

1 MancroT, W.: Z. anorg. Chem. 27, 404 (1901); Liebigs Ann. 325, 102
(1902); Z. anorg. u. allg. Chem. 211, 1 (1933). Vgl auch GoLDSCHMIDT, ST.
und St. Pauncz, Liebigs Ann. 502, 1 (1933), dagegen Bacu, A.: B. 65, 1788
(1932).

2 Wireranp, H. und W. Franke: Liebigs Ann. 464, 101 (1928); 457, 1
(1927); 475, 1, 19 (1929). Wieraxp, H. und K. Bossert: Liebigs Ann. 509,
1 (1934).

3 Vgl. den Nachweis des aktivierten Wasserstoffs mittels der ,,polaro-
graphischen Methode*‘, BRD16KA, R.: Biochem. Z. 272, 104 (1934), ferner den
Beweis der Substraktivierung durch Ktcmrin, A. TH.: Rec. Trav. chim.
Pays-Bas et Belg. (Amsterd.) 51, 887 (1932). Glucose liefert bei der Oxy-
dation mit H,0, bei Gegenwart von Eisen ganz andere Reaktionsprodukte
als ohme dieses.
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Die Kettentheorie.

Mit der Theorie der Reaktionsketten haben wir uns etwas ein-
gehender zu beschiftigen, weil sie gegenwirtig im Vordergrund des
Interesses steht und manche Versuche am befriedigendsten zu deuten
vermag. CHRISTIANSEN! war der erste, der Kettenreaktionen in flissigem
Medium annahm, und zwar um die Erscheinungen der negativen Kata-
lyse zu deuten. Nach CHRISTIANSEN besitzen die Molekiile der Reaktions-
produkte unmittelbar nach der Reaktion einen Energieinhalt, der weit
hoher ist als der durchschnittliche Energieinhalt bei der betreffenden
Temperatur. Die freie Energie der Reaktion erscheint zum Teil in Form
erhohter kinetischer Energie der Reaktionsprodukte. Diese kénnen ihre
iiberschiissige Energie auf andere Molekiile iibertragen, die ihrerseits
dadurch reaktionsfahig werden. So wird eine neue Reaktion ausgelost,
wodurch wieder Reaktionsprodukte mit hoher Energie gebildet werden,
usw. Die negativen Katalysatoren wirken so, daB sie die iiberschiissige
Energie der Reaktionsprodukte iibernehmen und damit die thermische
Kette abbrechen. BACKSTROM 2 unterwarf die Theorie von CHRISTIANSEN
einer eingehenden experimentellen Priffung. Er fand, da8 die Autoxy-
dation von Benzaldehyd, Onanthaldehyd und Natriumsulfit durch Be-
lichtung beschleunigt werden kann, und zwar werden durch jedes Licht-
quant 10000—50000 Molekiile aktiviert. Die Lichtreaktion ist also be-
stimmt eine Kettenreaktion. Dafl auch die Dunkelreaktion in Form
von Ketten abliuft, folgt daraus, daf Licht- und Dunkelreaktion durch
dieselben negativen Katalysatoren in gleichem MaBe gehemmt werden.
Als solche ,,Inhibitoren‘, die frither,von MoUREU und DUFRAISSES ent-
deckt worden waren, dienten Diphenylamin, Anthracen, Phenol, Benzyl-
alkohol u. a.

Der Fall der Sulfit-Autoxydation wurde von F. HaBEr und
J. FRANCK* erneut untersucht, die als neue Theorie die Vorstellung der
Radikalketten einfithrten. Die Kettenglieder sollen nicht Molekiile mit
besonders hoher kinetischer Energie sein, sondern valenzmé&Big un-
gesittigte Molekiile, also Radikale. Aus zahlreichen Versuchen ist be-
kannt, daB} freie Radikale besonders reaktionsfihig sind, was auch durch
Uberlegungen von LoNDON theoretisch verstindlich gemacht worden
ist. Nach FraNck und HABER tritt bei der Sulfitoxydation das Radikal
SO;H, die sogenannte Monothionsidure auf. Als solche ist sie nicht

1 CurisTiaNsEN, J. A. und H. A. KramMeRS: Z. physik. Chem. 104, 451
(1923); CHRISTIANSEN, J. A.: J. physic. Chem. 28, 145 (1924).

2 BAcksTROM, H. L. J.: Am. Soc. 49, 1460 (1927); 51, 90 (1929).

3 Compt. rend. 174, 258 (1922) und spitere Arbeiten.

¢ HaBER, F.: Naturw. 19, 450 (1931); Franck, J. und F. HABER:
Sitzungsber. preu3. Akad. Wiss., Physik.-math. Kl., Berlin 1931, 250;
HaBER, F.: Z. angew. Chem. 46, 51 (1933).
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isolierbar, aber ihr Dimeres, die Dithionséure H,S,04, wird immer dann
gefunden, wenn die Autoxydation des Sulfits durch besondere Um-
stdnde ausgelost wird. Sie tritt z. B. auf bei Zusatz von Kupfer IT-Ionen,
bei Bestrahlung mit ultraviolettem Licht und bei der anodischen Oxy-
dation. Die Kette soll dann iiber folgende Stufen verlaufen:
Cu + S0,;” = Cu' + S0O,’
HSO;+ 0,4+ H,0 + 80, =280," + OH + 2H"
OH +-80;” + H' = HSO; + OH’ usw.
Danach wird abwechselnd das Radikal HSO; und OH gebildet.
Fe III 16st in diesem Falle keine Radikalketten aus, wohl aber Fe II,
vielleicht nach dem Schema:
Fe 4 0,4 80;” + H,0 = Fe'* + 80,” + OH + OH".
Die Sulfit-Autoxydation bei Gegenwart von Nickel und Kobalt ist
dagegen keine Kettenreaktion.

An diese Untersuchung schliefit sich eine Arbeit von W. BOCKE-
MULLER und TH. GO1z! an, die sich mit der Autoxydation von Natrium-
hypophosphit beschaftigt. Auch hier mufl eine Kette vorliegen, weil die
Reaktion durch Oxydationsmittel wie Ozon oder F,O bei Gegenwart
von Sauerstoff in Gang gebracht wird, wobei pro Molekiil Oxydations-
mittel zahlreiche Molekiile Sauerstoff aufgenommen werden. Auch durch
Silber-Ionen lassen sich Reaktionsketten auslosen. Man darf deshalb
annehmen, daB allgemein die Autoxydation von Hypophosphit bei
Gegenwart von Schwermetallen eine Kettenreaktion ist. Dabei nimmt
man auch Radikale als Zwischenstoffe an.

HaBEr? hat dann die Radikalkettentheorie auch auf die Zersetzung
des Wasserstoffperoxyds angewandt. Bringt man Wasserstoffperoxyd
mit einer kleinen Menge Eisen II-salz zusammen, so wird Fe II zu Fe IT1
oxydiert und gleichzeitig Sauerstoff frei. Bei geniigend intensiver
Vermischung wurde z. B. das molekulare Verbrauchsverhsltnis
%21% = 15,6 gefunden. Es muB} sich also um eine Kettenreaktion

handeln, HaBER und WEIss formulieren sie folgendermafien:
Fell + H,0,= FeIITOH + OH
OH + H,0,= H,0 4 O,H
0,H+ H,0,= 0,+ H,0+4+ OH
Fell 4 OH = FeIIIOH.

Durch die letzte Teilreaktion wird die Kette abgebrochen. Ist alles
Fe IT oxydiert, so kommt die Reaktion zum Stehen, es liegt also keine
echte Katalyse vor. Aber dhnliche Ketten konnten bei der katalatischen
Zersetzung des Wasserstoffperoxyds auftreten.

1 Liebigs Ann. 508, 263 (1934).
2 HaBER, F. und J. Wgeiss: Naturw. 20, 948 (1932).
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Auf die Verallgemeinerung der Theorie durch F. HaBEr und
R. WiLLSTATTER! sei hier nur hingewiesen, da sie im einzelnen nicht
experimentell gestiitzt ist. Zusammenfassend ist zu sagen, dal das Auf-
treten von Ketten bei mehreren Schwermetallkatalysen nachgewiesen
ist, doch darf man dies Ergebnis nicht verallgemeinern. Auch ist bei
der Formulierung von Kettengliedern der Phantasie noch ein weiter
Spielraum gelassen.

Nach allen drei Theorien kommt die Reaktion zum Stillstand, wenn
alles Fe IT in Fe ITI iibergegangen ist. Eine dauernd fortschreitende
Katalyse ist nur dann moglich, wenn das Substrat imstande ist, Fe ITT
wieder zu Fe IT zu reduzieren, entweder als freie oder komplexe Eisen-
Tonen.

Wenn wir im folgenden die wichtigsten experimentellen Ergebnisse
iiber organische Schwermetallkatalysatoren beschreiben, so werden wir
uns auf diejenigen Versuche beschrinken, bei denen man eindeutig von
einer organischen Katalyse sprechen kann, d.h. wenn entweder zu-
gesetzte organische Fremdstoffe oder Reaktionsprodukte durch Kom-
plexbildung beschleunigend auf die reine Schwermetallkatalyse wirken.
Komplexbildung zwischen Schwermetall-Ion und Substrat wird dagegen
in den meisten Fallen auftreten, ohne daf sich feststellen lieBe, wieweit
das Substrat zugleich als Katalysator wirkt.

Oxydasewirkung.

Die Autoxydation der Weinséiure. Die griindlichsten Untersuchungen
iber Autoxydation organischer und anorganischer Substrate bei
Gegenwart von organischen Eisenkomplexen wurden von H. WIELAND
und W. FraNkr? durchgefiihrt. Diese Autoren bezeichnen solche
Systeme als kombinierte Autoxydationssysteme. Gewisse organische
Verbindungen besitzen die Eigenschaft, durch Komplexbildung
mit Eisen II-salzen einerseits die Oxydation zu Eisen III-salzen
zu verzdgern und dadurch echte Katalysatoren zu erzeugen, anderer-
seits die Aktivitit gegeniiber den einfachen Eisensalzen bedeutend
zu steigern.

WieLanDp und FrANKE stieBen auf diese Systeme zuerst bei der
Autoxydation der Weinsdure mit Eisen IT-salzen. Weinsdure wird beim
Schiitteln mit Sauerstoff und EisenIII-salzen nicht angegriffen, kriftig
dagegen mit Eisen(II)-salzen, die Reaktion hért aber auf, sobald alles
Fe II in Fe ITI umgewandelt ist. Unter gewissen Bedingungen kann
man sich aber einer echten Katalyse nihern. Je saurer die Losung ist,

1 B. 64, 2844 (1931).

2 Wieranp, H. und W. Frankgi: Liebigs Ann. 464, 101 (1928); 475, 19
(1929).
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desto groBer wird das Verhiltnis der Sauerstoffmengen, die zur Oxy-
dation der Weinsiure und des Fe II verbraucht werden. Dieser Quotient
0, fiir Weinsdure
O, fir Fell
steigt nun auch wihrend der Reaktion an, man beobachtet einen auto-
katalytischen Verlauf. Ein Oxydationsprodukt der Weinsdure muf}
dafiir verantwortlich sein, wie sich spiter zeigte, ist es die Dioxymalein-
sdure oder die Dioxyweinsédure.

Die Induktionswirkung der Dioxymaleinsdure wird gestért, wenn
man mit zu groflen Eisenkonzentrationen arbeitet. Offenbar wird dann
der organische Katalysator rasch zu weitgehend oxydiert. Durch Zusatz
von geniigend groBen EisenIII-mengen kann man die Induktions-
wirkung vollstdndig unterdriicken. Tatsichlich wird Dioxymaleinséure
durch Fe IIT glatt oxydiert. Setzt man dagegen von Anfang an Dioxy-
maleinsdure zu, so wird die Autoxydation sofort beschleunigt und der
Gesamtumfang der Sauerstoffaufnahme gesteigert. Dieselben Er-
scheinungen findet man wieder, wenn man Dioxyweinsidure verwendet,
diese ist also wohl der eigentliche Katalysator, in den die Dioxymalein-
sdure erst durch eine sekundire Reaktion verwandelt wird. An kine-
tischen Eigentiimlichkeiten der Reaktion ist noch zu erwihnen, daf
Neutralsalze teils hemmen (NaCl, NaBr, Nad), teils beschleunigen
(Na,S0O,, NaNO,). Dadurch wird es weiter wahrscheinlich, daffi Kom-
plexbildungen eine wesentliche Rolle spielen. Eintritt von Cl’, Br’ oder
J’ fithrt offenbar zu unwirksameren Komplexen.

Dioxymaleinsdure und Dioxyweinsdure sind keine idealen orga-
nischen Katalysatoren, denn sie werden selbst bei Gegenwart von
Fell-salzen durch Sauerstoff oxydiert. Auch ohne Eisen unterliegt die
Dioxymaleinsiure der Autoxydation!. Als Oxydationsprodukte wurden
Dioxyweinsdure, Malonaldehydsidure und schlieBlich Oxalsdure ge-
funden. Dioxyweinsdure wird von Fe II und Fe III mit der gleichen
Geschwindigkeit katalytisch oxydiert, da ja Fe III von der Sdure so-
fort zu Fe IT reduziert wird.

Reaktionsfremde Beschleuniger. Wahrend bei der Autoxydation der
Weinsdure mit Fe IT im System selbst der beschleunigende Komplex-
bildner auftritt, kann man kombinierte Autoxydationssysteme auch
herstellen durch Zusatz anderer organischer Stoffe2. AuBer der Dioxy-
maleinsdure und Dioxyweinsdure wirken als Beschleuniger Acetessig-
sdure, Oxalessigsdure, Acetondicarbonsdure, Benzoylessigsiure und
Thioglykolsaure.

Die Autoxydation der unterphosphorigen Siure mit Fell-salzen
ist an sich keine Katalyse. Die Reaktion ist nach kurzer Zeit beendet,

1 WaRBURG, O.: Z. physiol. Chem. 92, 249 (1914).
2 Wieraxp, H. und W. Franggr: Liebigs Ann. 475, 19 (1929).
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wenn alles Fe IT oxydiert ist. Dabei werden nur zwei Aquivalente
Sauerstoff aktiviert und zur Oxydation von HyPO, verwendet. Das Bild
andert sich vollstindig, wenn man kleine Mengen Dioxymaleinsidure
zusetzt, die Reaktion wird dann zu einer katalytischen. Unter den Ver-
suchsbedingungen macht sich ein Zusatz von 0,05 mg des organischen
Katalysators bereits bemerkbar, Mengen von etwa 1 mg ergeben die
beste Wirkung, aber iiberraschenderweise nimmt bei gréferen Mengen,
z. B. 5 mg die Wirkung wieder stark ab. Die gleiche Erscheinung findet
man mit Thioglykolsdure.

Aus diesen Ergebnissen folgt schon, dafl die Wirksamkeit der kom-
binierten Autoxydationssysteme ein recht komplizierter Vorgang sein
mull. Wieraxp und FRANEKE betrachten die Hemmung bei hoheren
Katalysatorkonzentrationen als ein Anzeichen dafiir, dafl die unter-
phosphorige Saure in den Eisenkomplex eintreten muf}, um oxydiert zu
werden. Bei zu hohen Konzentrationen des Komplexbildners wird die
Sdure aus dem Komplex verdringt. Der katalytische Charakter der
Reaktion wird wohl dadurch bedingt, dafl der organische Komplex des
Fe ITI-Ions durch Hypophosphit leichter reduziert wird als das einfache
Fe ITI-Ton, das gegen Hypophosphit bestindig ist. W. BockEMULLER
und TH. GOTZ! haben gezeigt, daB die Autoxydation des Hypophosphits
eine Kettenreaktion ist und daf die Kettenlinge durch Zusatz von
Acetondicarbonsiure verringert wird, die also als Inhibitor wirkt. So er-
klart sich die optimale Konzentration des organischen Katalysators,
abweichend von WIELAND und FRANKE, aus seiner Higenschaft, einer-
seits die Katalyse zu beschleunigen, andererseits bei héherer Kon-
zentration die Ketten abzubrechen.

Von allen g-Ketosduren wirkt die Acetondicarbonsédure bei weitem
am stirksten. Beispielsweise beschleunigen 0,001 mg (3,4 .10~ Mol)
unter den gewéihlten Bedingungen die Autoxydation von Hypophosphit
auf das Dreifache. Wie bei allen organischen Katalysatoren, so ist auch
hier ein EinfluBl bestimmter aktivierender Gruppen (COOH) zu be-
merken. In diesem Falle aktiviert die Carboxylgruppe das Molekiil der
Acetessigsdure.

AuBler bei der unterphosphorigen Sdure 148t sich, wenn auch in ge-
ringerem Mafle, bei der Ameisensdure?, Milchsiure und Weinsdure die
Autoxydation durch Zusatz von f-Ketosduren oder Thioglykolsdure
beschleunigen.

Die Autoxydation der ungesittigten Fettsduren ist sehr haufig unter-
sucht worden, weil sie das Trocknen des Leindls bedingt und dadurch
fur die gewerbliche Verwendung von Anstrichfarben und fiir die Malerei
von groB3ter Bedeutung ist. Bekanntlich werden dabei die Sauerstoff-

1 Liebigs Ann. 508, 263 (1934).

2 Vgl. SzeNT-GyYORGYI: Biochem. Z. 146, 257 (1924); 149, 189 (1924).
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molekiile als solche addiert, es entstehen Peroxyde. Die Struktur der
Reaktionsprodukte ist in einer kiirzlich erschienenen Arbeit von ST.
GorpscEMIDT und K. FREUDENBERG! aufgeklirt worden. Linolenséure
und deren Methylester wurden bei Gegenwart von Kobaltsalzen mit Sauer-
stoff geschiittelt und der Reaktionsverlauf verfolgt, einerseits durch
Messung des absorbierten Sauerstoffs, andererseits durch Bestimmung
der verschwundenen Kohlenstoffdoppelbindung mit Hilfe der Jodzahl
und durch Festlegung der gebildeten Peroxydgruppen —O—O— mit
Jodwasserstoff. Es zeigte sich, daB fiir jedes aufgenommene Sauerstoff-
molekiil eine Doppelbindung verschwindet und eine Peroxydgruppe neu,
entsteht. Es findet also keine gleichzeitige Polymerisation der Athylen-
bindungen statt. Da aber die Reaktionsprodukte hochmolekular sind,
miissen die peroxydischen Bindungen zwischen den Fettsiuremolekiilen
stehen und sie zu gréfleren Molekiilen vereinigen. Allgemeine Formu-
lierung:

" H OH " H I?: If H
>c=.c + /:C< +0, —> >C—C—~X Y-C-——c<
Y X Y X v | | PNX

0 0

Orro MEYERHOF? entdeckte 1923, daB Thioglykolsidure die Sauer-
stoffaufnahme von Lecithin oder Linolensiure stark fordert. Setzt man
auBerdem ein Schwermetallsalz (z. B. CuSO,) zu, so wird der Gesamt-
umsatz groBer. Es scheint, da8 die Katalysen mit und ohne Schwer-
metall nicht unmittelbar etwas miteinander zu tun haben3. Das geht
schon daraus hervor, dafl die metallfreie Reaktion mit der Umwandlung
der Thioglykolsdure in Dithioglykolsdure zu Ende ist, wihrend der
Vorgang mit Schwermetall eine echte, lange Zeit laufende Katalyse ist.
Wir werden deshalb die metallfreie Katalyse erst in einem spéteren
Kapitel behandeln.

Das System Fe II-Thioglykolsiure-Linolensiure ist ein kombiniertes
Autoxydationssystem4, denn die Thioglykolsdure 148t sich durch Dioxy-
maleinséure und Dioxyweinsiure ersetzen. Die organischen Kataly-
satoren blieben dabei im Eisenkomplex iiberraschend gut gegen
Autoxydation geschiitzt.

Die organischen Komplexbildner wirken auf verschiedene Schwer-
metalle recht verschiedenartig. Ordnet man die Metalle nach absteigender
Aktivitdt, so findet man ohne Zusatz die Reihe:

Co > Fe IL > Cu > Fe III.
Kobalt iiberragt alle anderen Metalle bei weitem, wihrend Mangan und
Nickel vollig inaktiv sind. Dioxymaleinsiure beschleunigt die Katalyse
1 Ber. 67, 1589 (1934). — 2 Pfliigers Arch. 199, 531 (1923); 200, 1 (1923).

3 Franke, W.: Liebigs Ann. 498, 129 (1932).
¢ WIELAND und FRANKE: L. c.; Franke, W.: 1. c.
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mit Fe IT auf den 7fachen Wert, man findet nunmehr die Reihenfolge:
Fe Il > Co > Ni > Cu > Mn > ohne Metall.

Mit Thioglykolsdure verdndert sich bei Zusatz von Fe II oder Cu die
Geschwindigkeit kaum, wahrend Nickel, Kobalt und Mangan aus-
gesprochen hemmen! Verwendet man endlich ¢, ¢’-Dipyridyl als kom-
plexbildende Komponente, so bekommt man wieder eine andere Reihe:

Mn > Fe II > Co > Cu > Fe III > ohne Metall > Ni.

Hier hemmt also nur das Nickel, wihrend Mangan, das sonst immer am
Ende stand, diesmal an die Spitze tritt. Aus diesen komplizierten Ver-
héltnissen folgt schon, daB es vorliufig aussichtslos ist, solche Systeme
theoretisch behandeln zu wollen.

Von &lteren Arbeiten ist die Beobachtung von H. v. EULER und
I. Borin! bemerkenswert, dafl Salze aliphatischer Oxyséuren mit
ManganII-salzen bei Gegenwart von Sauerstoff Hydrochinon zu Chinon
oxydieren. Sehr wahrscheinlich bilden sich auch hierbei organische
Mangankomplexe. Die Messungen wurden bei neutraler oder schwach
saurer Reaktion durchgefiithrt, denn in alkalischer Losung werden ja
Phenole schon von Mangansalzen allein oxydiert. Die Autoren fanden
spiter, dal3 die von G. BERTRAND beschriebene ,,Laccase’ aus Luzerne
(Medigago sativa) nichts weiter ist, als ein Gemisch von Calciumsalzen
verschiedener Oxy- und Oxosduren. Glykolsiure, Apfelsiure und Mes-
oxalsdure wurde nachgewiesen. H. WIELAND und F. G. FiscHER? zeigten
dann, dafl bei der Reaktion in fast quantitativer Ausbeute Wasserstoff-
peroxyd entsteht, es liegt also eine Dehydrierung im Sinne von
WIELAND vor.

Will man die Cyankomplexe zu den organischen Katalysatoren
zéhlen, so ist erwdhnenswert, dafl man bei Gegenwart von Natrium-
pentacyano-ammino-ferroat und Natrium-pentacyano-aquo-ferroat® ge-
wisse Pyrimidine (Isobarbitursdure, 5-Amino-uracil, Thymin), ferner
Hydanthoin mit Luft oxydieren kann. Aus Thymin entsteht dabei
Harnstoff und Brenztraubensiure?.

Y. SHiBATA und Mitarbeiter5 haben die stereochemisch auswéhlende
Wirkung von organischen optisch aktiven Kobaltkomplexen untersucht.
Die Erscheinung der stereochemischen Spezifitit werden wir erst bei den

1 Z. physiol. Chem. 57, 80 (1908); 61, 1, 72 (1909); Z. physik. Chem.
69, 187 (1910). — 2 B. 59, 1188 (1926).

3 Dargestellt von Hormanw, K. A.: Liebigs Ann. 312, 1 (1900).

¢ BaupiscH, O.: J. of biol. Chem. 71, 501 (1927); BavpiscH, O. und
L. W. Brass: Am. Soc. 46, 184 (1924); Baupisca O. und D. Davipson:
J. of biol. Chem. 75, 247 (1927). ‘

5 SHIBATA Y. und R. TsucHIDA: Bull. chem. Soc. Japan 4, 142 (1929);
C. 29 II 2043; SHIBATA, Y., Y. TaNarA und S. Gopa: Bull. chem. Soc.
Japan 6, 210 (1931); C. 32 I 532.
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basischen Katalysatoren naher betrachten, wo sie besonders genau be-
arbeitet worden ist. Dort handelt es sich stets um Katalysatoren, die
asymmetrische Kohlenstoffatome besitzen. Dal auch die Molekiilasym-
metrie stereochemisch spezifisch wirkt, ist eine wertvolle Ergéinzung
unserer Kenntnisse. 1-Didthylendiamin-monoammino-monochloro-cobal-
tibromid beschleunigt die Autoxydation des l-Dioxy-phenylalanins mehr
als die der d-Form, ferner wird d-Catechin durch die d-Form desselben
Komplexsalzes viel rascher oxydiert als durch die 1-Form.

Peroxydasewirkung.

Im Rahmen der Untersuchungen von WiELaxp und FRANKE! iiber
den Mechanismus der Eisenwirkung ist auch die sogenannte FENTONsche
Reaktion? untersucht worden. Man versteht darunter die Oxydation
der Weinsidure mit Wasserstoffperoxyd bei Gegenwart von Fell-salzen.
EisenITI-salze sind véllig unwirksam. Man mull annehmen daB hierbei
die priméren Oxydationsprodukte der Weinsgure, ndmlich Dioxymalein-
sdure und Dioxyweinsdure, eine dhnliche Rolle spielen, wie bei der
Autoxydation der Weinsdure. Die Dioxyweinsdure bildet einen Fell-
Komplex, dadurch werden die katalytischen Eigenschaften der Fell-
Tonen verstirkt und zugleich der Ubergang in Fe ITI verhindert, da
die dreiwertige Stufe im Komplex leicht zur zweiwertigen reduziert
wird. DafB} es sich wirklich so verhilt, zeigen Versuche iiber die Oxy-
dation der unterphosphorigen Ssure mit Wasserstoffperoxyd und
EisenII-salz unter Zusatz von Dioxymaleinsiure3. Der starke Primir-
effekt, der schon ohne Dioxymaleinsiure auftritt und sehr wahrschein-
lich durch Kettenreaktionen zu erkliren ist, wird durch den organischen
Katalysator noch wesentlich verstirkt. Gleichzeitig erhilt die Reaktion
den katalytischen Charakter, der ihr vorher fehlte. Die Beschleunigung
ist bei kleinen Konzentrationen proportional dem Zusatz an Dioxy-
maleinséure.

R. Kuex und L. Braxx? haben einige organische Eisenkomplexe
auf ihre peroxydatische Wirksamkeit untersucht. Die Aktivitdt des
Natrium-pentacyano-aquo-ferroats, die zuerst von O. BAUDISCH® ge-
funden worden war, wurde bestitigt bei Verwendung von Benzidin und
p-Phenylendiamin als Substrat. Dagegen erwies sich der Katalysator
als unbrauchbar bei der Oxydation von Jodwasserstoff mit Wasserstotf-
peroxyd. Peroxydatisch unwirksam waren auch Tri-e,q -dipyridyl-
ferrobromid, Nitroprussidnatrium und die Komplexsalze, die man aus
EisenII-salzen mit Barbitursdure und Isonitroso-dimedon erhilt.

1 Liebigs Ann. 457, 1 (1927). — 2 FENTON: Soc. 65, 892 (1894).
3 WierLanp, H. und W. Franke: Liebigs Ann. 475, 1 (1929).
4 Ber. 59, 2370 (1926). — 5 Naturw. 13, 752 (1925).

Langenbeck, Katalysatoren. 2
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Katalasewirkung.

Die katalatische Spaltung des Wasserstoffperoxyds mit Natrium-
pentacyano-aquo-ferroat ist von R. KvEN und L. BraNN! untersucht
worden. Die Autoren fanden die Verbindung ohne Wirkung, wéhrend
sie nach einer spiteren Arbeit von St. GorpscEMIDT und St. PAUNCZ?
aktiv ist. Das abweichende Ergebnis ist wohl durch die verschiedene
Empfindlichkeit der MeBmethoden zu erklaren.

Nach H. WieLaxDp und W. FrRankE? wird Wasserstoffperoxyd durch
EisenII-salze rascher zersetzt, wenn Aminosduren, besonders Alanin,
zugegen sind. H. v. EvLER und B. Jawssox? fanden, daf KupferIl-
salze im Komplex mit Alkoholen, Oxysduren oder Aminosiuren keine
oder nur eine sehr geringe katalatische Wirkung entfalten. Besser ist
die Aktivitdt komplexer Kupferkationen. Eine 0,02 molare Losung von
Pyridin beschleunigt gegeniiber einfachen KupferIl-salzen auf den
3fachen Wert. Die Beschleunigung steigt stark mit wachsender Pyridin-
konzentration. Indessen bietet der organische Katalysator keinen Vorteil
gegeniiber Ammoniak, vielmehr wird er von diesem {ibertroffen, was
wohl an der héheren Affinitat des Ammoniaks zum KupferII-Ton liegt.

W. Maxcror und W. PrravmM® machten die interessante Beob-
achtung, daBl EisenlI-salze von Wasserstoffperoxyd nicht vollstdndig
zum EisenIll-salz oxydiert werden, wenn «, o' -Dipyridyl zugegen ist.
Stets erhdlt man die charakteristische rote Farbe der komplexen
EisenII-tri-dipyridyl-Ionen. R. Kuex und A. WassERMANK € verfolgten
die Erscheinung quantitativ und kamen zu dem iiberraschenden Er-
gebnis, dafl EisenIII-salze bei Gegenwart von Dipyridyl von Wasser-
stoffperoxyd vollstdndig zur zweiwertigen Stufe reduziert werden. Eine
einfache Erklarung wire, dal durch die Komplexbildung das Oxydations-
potential des EisenIII-Ions so weit verindert wird, dall Reduktion durch
H,0,stattfinden kann. Kuvax und WassERMANN erkléren die Erscheinung
etwas abweichend so, dafl im Gleichgewicht von Eisensalz und Wasser-
stoffperoxyd stets etwas EisenII-Ion vorhanden ist und vom Dipyridyl
fortlaufend abgefangen wird. Die Reduktion findet auch mit o-Phenan-
trolin statt, wenn auch bedeutend langsamer. Fiir die Deutung des
katalatischen Reaktionsmechanismus ergibt sich so die Moglichkeit,
daB der Wertigkeitswechsel des Eisens eine Rolle spielen kann.

An diesen Komplexsalzen haben nun KvaN und WASSERMANN sehr
eigenartige Vorginge beobachtet. Bringt man Mischungen von EisenIII-
salzen und Wasserstoffperoxyd mit Dipyridyl zusammen, so findet man
in der ersten Reaktionsphase einen kriftigen ,,KatalasestoB“. Die Sauer-

1 Ber. 59, 2370 (1926). — 2 Liebigs Ann. 502, 1 (1933).

3 Liebigs Ann. 457, 1 (1927). — * Monatsh. 53/564, 1014 (1929).

5

6

Z. anorg. u. allg. Chem. 211, 1 (1933).
Liebigs Ann. 503, 203 (1933).
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stoffentwicklung 1468t dann nach und geht in eine langsamere gleich-
méBige Katalyse iiber. Denselben Priméreffekt erhalt man, wenn man
Dipyridyl und Wasserstoffperoxyd mit Eisenalaun oder eine Mischung
von Eisenalaun und Dipyridyl mit Wasserstoffperoxyd versetzt. Da-
gegen bleibt der Effekt aus, wenn das fertige Komplexsalz Fe(Dipyri-
dyl)380, mit Wasserstoffperoxyd zusammentrifft. Offenbar kommt es
darauf an, daBl der Tri-dipyridyl-eisenII-Komplex im Entstehungs-
zustande mit dem Wasserstoffperoxyd reagiert, und es ist eine ein-
leuchtende Erklirung, daB die Vorstufen des fertigen Komplexsalzes
als Katalase besonders wirksam sind. Es kénnte sich z. B. um die Ionen
[Fe(dipyridyl)]" oder [Fe(Dipyridyl),]” handeln.

Wie aus der vorstehenden Zusammenstellung ersichtlich ist, sind die
katalytischen Eigenschaften von einfachen organischen Schwermetall-
komplexen nur sehr liickenhaft untersucht worden. Die meisten Arbeiten,
die sich mit dem Gebiet beschiftigen, verfolgen in der Hauptsache
andere Ziele. Nur gelegentlich sind Anséitze zu einer systematischen
Bearbeitung zu erkennen. Umfasende Untersuchungen iiber die Be-
ziehungen zwischen der Konstitution des Komplexbildners und der
Aktivitdt des Komplexes wiirden wahrscheinlich tiber den Mechanismus
der Aktivierung durch Komplexbildung wertvolle Aufschliisse bringen.
Viel besser als die einfachen Eisenverbindungen sind die Eisen-Por-
phyrin-Komplexe untersucht worden.

2. Katalytische Wirkungen der Himine.

Durch die bekannten Versuche von O. WaARBURG, K. ZEILE,
R. KueN und ihren Mitarbeitern, denen es gelang, in gewissen Fer-
menten Eisen-Porphyrin-Komplexe nachzuweisen, ist das allgemeine
Interesse besonders auf die katalytischen Wirkungen der Hédmine ge-
lenkt worden. Dadurch ist es bedingt, daB seit dem Jahre 1928 eine
umfangreiche Literatur tiber Himinkatalysen entstanden ist. Die Er-
kenntnis, dafl der Blutfarbstoff und seine Abkémmlinge besonders starke
katalytische Wirkungen entfalten, ist aber schon sehr alt. Sie beginnt
mit ScHONBEINS! Versuchen an roten Blutkorperchen (1858). Von
bleibendem Wert sind aber erst diejenigen Arbeiten, die sich quanti-
tativer MeBmethoden bedienen. Wir wollen deshalb unsere Darstellung
mit diesem Zeitpunkt beginnen lassen.

Oxydasewirkung.

MeBmethode. Das eleganteste Verfahren, den Verbrauch an Sauer-
stoff zu messen, ist die manometrische Methode. Sie ist zuerst von
BarcroFT angewandt und besonders von 0. WARBURG durchgearbeitet
worden. Das Prinzip der Methode besteht darin, in kleinen Gefdfen

1 Vgl. §. 5.

2*
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von 10—20 ccm Inhalt bei konstantem Volumen die Druckabnahme
durch das Sinken einer Fliissigkeitssdule zu messen. Aus dem Volumen
des ,,Atmungstroges’ und der angewandten Flissigkeitsmenge 148t
sich, unter Beriicksichtigung der Loslichkeit des Sauerstoffs in der
Flissigkeit, leicht das verbrauchte Sauerstoffvolumen berechnen. Da
das Verfahren wiederholt in Handbiichern beschrieben worden ist?,
brauchen wir nicht auf Einzelheiten einzugehen. In neueren Arbeiten
wird der Sauerstoffverbrauch fast stets auf diese Weise gemessen. Die
Vorteile sind z. B. der geringe Materialverbrauch, der bei kostbaren
Substanzen eine wesentliche Rolle spielen kann, ferner die bequeme
gleichzeitige Durchfithrung von Reihenversuchen mit mehreren Mano-
metern und besonders die Méglichkeit, zu jedem beliebigen Zeitpunkt
Ablesungen vornehmen zu kénnen, ohne dafl man dabei die Reaktion
zu unterbrechen brauchte.

Die Substrate, die sich bei Gegenwart von Hamin mit molekularem
Sauerstoff oxydieren lassen, kénnen sehr verschiedener Art sein. Unter-
sucht sind in erster Linie ungesédttigte Kohlenwasserstoffe oder Fett-
sduren, Thiolverbindungen und Aldehyde.

a) Ungesittigte Verbindungen. M. E. Rosinsox? hat zum ersten-
mal beobachtet, dafl Hamoglobin, Methdmoglobin und Hamin brauch-
bare Katalysatoren bei der Autoxydation von Leinél sind. Die Katalyse
beruht auf dem Eisengehalt, da Hématoporphyrin unwirksam ist. Auf
gleiche Eisenmengen berechnet, ist Blutfarbstoff viel aktiver als an-
organische Eisensalze. Die Messungen wurden spiter von R. Kuaw
und K. MevER® wiederholt und auf andere ungeséttigte Verbindungen
ausgedehnt. Der Autoxydation mit Hdmin waren zuginglich: Sorbin-
sdure, Olsiure (50mal schneller als Elaidinsiure), Olsiure-athylester
8mal langsamer, Olivensl 2mal langsamer als Olsiurve. Linolsaure-
methylester wurde 14,5mal so schnell angegriffen wie Olsdure-athylester.
Resistent gegen Sauerstoff waren Crotonsdure, Decensiure und Undecen-
sdure (endstindige Doppelbindungen!), ferner Stearolsiure (3fache
Bindung!). Dagegen wird die Autoxydation von Norbixin, einer hoch-
ungesittigten Séure aus der Gruppe der Carotinoide, durch Hamin in
verdiinnter Natronlauge beschleunigt. Alle diese Katalysen, mit Aus-

nahme der letztgenannten, werden, wie schon Rosinsox fand, durch
Blausdure kaum gehemmt.

Endlich sind auch Vitamin A-haltige Leberextrakte untersucht
worden*. Die Autoxydationsbeschleunigung durch Héamin scheint
parallel zu gehen dem Gehalt an Vitamin A.

1 Vgl. z. B. KreEBs, H. A. in OPPENHEIMER-PINKUSSEN: Die Methodik
der Fermente 1929, 635. — 2 Biochemic. J. 18, 255 (1924).

3 7. physiol. Chem. 185, 193 (1929).

¢ v. EvLER, H. und L. AgLsTROM: Z. physiol. Chem. 204, 168 (1932).
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W. Fraxkr! verglich die Wirkung verschiedener Hamine bei der
Autoxydation der Leinélsdure. Die Katalysatoren kamen in Pyridin
gelost zur Anwendung. Deuterohdminester? war aktiver als Mesohémin,
dieses wieder wirksamer als Hamin, aber die Unterschiede waren nicht
groB. 0,5 .10 % mg Hamineisen in 1 ccm Reaktionslésung geben schon
einen deutlichen katalytischen Effekt.

Heterogene Oxydasen. Adsorbiert man Hé&min an Tierkohle oder
Fasertonerde, so wird die Wirkung gegeniiber Leindl geschwacht. Ad-
sorption an Metazinnséure 1aBt die Aktivitdt unverdndert3.

b) Thiolverbindungen. D. C. Harrisox?* wies zuerst darauf hin, daB
die Autoxydation von Cystein zu Cystin durch Spuren Hématin kata-
lisiert wird. Nach C. VoraeTLiN, J. M. JoENsoN und S. M. ROSENTHALS
ist die Wirkung auf SH-Glutathion viel geringer. Die Reaktion erhielt
ihre allgemeinere Bedeutung durch Versuche von O. WARBURG und
Mitarbeitern, die sie als Modellreaktion benutzten, um daran die
Hemmung des Atmungsferments durch Kohlenoxyd und die Beseitigung
dieser Hemmung durch Licht zu demonstrieren. Einige Versuche seien
als Beispiele genannt$:

Lost man 0,0125 mg Hamin in 2 cem 5%iger waBriger Nicotinlgsung,
fiigt 12 mg Cystein hinzu und schiittelt in einer Atmosphire von
95 Vol.-% N, und 5% O, bei 20° so ibertrigt 1 mg Hiamineisen
150000 cmm Sauerstoff pro Stunde. Hamin ohne Nicotin ist bei
gleichem py und Sauerstoffdruck 15mal weniger wirksam.

Ersetzt man den Stickstoff durch Kohlenoxyd, so wird die Reaktion
um 609, gehemmt. Belichtet man mit einer 75-Wattlampe aus 6 cm
Entfernung, so verschwindet die Hemmung zum gréften Teil, im
Dunkeln erscheint sie wieder.

Die Ursache dieser merkwiirdigen Erscheinungen ist folgende:
Héamin wird zunéchst durch das Cystein zum H&m reduziert, das mit
dem Nicotin eine Molekiilverbindung, ein sogenanntes Hamochromogen
bildet. Dieses Hamochromogen ist der wirksame Katalysator. Kohlen-
oxyd besitzt nun die Féhigkeit, sich unter Verdréangung der organischen

1 Liebigs Ann. 498, 129 (1932).

2 Deuterohéimin ist ein Protoh&min, in dem die beiden Vinylgruppen
durch H ersetzt sind {FiscEER, H.: Z. physiol. Chem. 161, 17 (1926);
FiscreEr, H. und A. KirsTAHLER, Liebigs Ann. 466, 178 (1928)]. Es laft
sich am bequemsten darstellen nach Scrumm, O.: Z. physiol. Chem. 178,
1 (1928), der es als ,,Pyratin‘‘ bezeichnet.

3 KunaN, R. und R. WasserMaANN: Ber. 61, 1550 (1928).

4 Biochemic. J. 18, 1009 (1924).

% Publ. Health Rep. 46, 2234 (1934); C. 34 I 872.

¢ KreBs, H. A.: Biochem. Z. 198, 347 (1928); Einwendungen von
Dixon, M.: [Biochemic. J. 22, 902 (1928)] wurden von KrEBs als nicht
stichhaltig zuriickgewiesen [Biochem. Z. 201, 489 (1928)].
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Base an das Eisen des Komplexes anzulagern. Kohlenoxyd-Hémo-
chromogen ist katalytisch unwirksam, es 148t sich aber durch Belichten
spalten, dhnlich wie Kohlenoxyd-Hémoeglobin und Eisen-pentacarbonyl.
Dadurch wird katalytisch wirksames Hémochromogen zuriickgebildet.
Das Atmungsferment verhélt sich &hnlich, und bekanntlich hat WARBURG
das photochemische Verhalten des Kohlenoxydferments benutzt, um
dessen relatives und absolutes Spektrum auf indirektem Wege zu
messen!. Spéter zeigte sich, dafl die Katalyse nur dann mit brauchbarer
Geschwindigkeit verliuft, wenn neben dem H&min noch Spuren
EisenIl-salze zugegen sind2 '

Durch Messung der eingestrahlten Energie ergibt sich das Verhiltnis3:
abgespaltene Mole CO

eingestrahlte Mole Lichtquanten
bei der Wellenldnge y 546 zu 0,79, bei v 436 zu 0,82. Die Zahlen nidhern
sich dem Werte 1, es gilt daher die photochemische Gleichung:
FeCO -+ hy =Fe + CO,
wobei FeCO der vereinfachte Ausdruck fiir das Kohlenoxyd-nicotin-
héamochromogen ist, das in Wirklichkeit aus 1 Mol. Hém, 1 Mol. Nicotin
und 1 Mol. Kohlenoxyd besteht.

Fir den Mechanismus der Hémin-Cystein-Katalyse ist die Becb-
achtung von KREBs* bemerkenswert, dafl Hémin bei pg 5,9 fast
unwirksam ist, reduziertes Himin dagegen kréftig beschleunigt. Kdme
die Katalyse durch einen Wertigkeitswechsel des zwei- und dreiwertigen
Héamineisens zustande, so miiiten oxydiertes und reduziertes Hamin
die gleiche Wirkung entfalten. Da ein Unterschied besteht, scheint das
gegen diesen einfachsten Mechanismus zu sprechen. Es konnte sich
allerdings auch um eine Kettenreaktion handeln, derart etwa, da bei
Oxydation von 1 Mol. Ham eine groBere Anzahl Cysteinmolekiile um-
gesetzt wird. Dann miBte, wie es tatsichlich der Fall ist, die Reaktion
mit der groBten Geschwindigkeit ablaufen, wenn alles Hamin in der
reduzierten Form vorliegt. Da Hamin bei pg 5,9 durch Cystein nur
noch sehr langsam reduziert wird, wéire die geringe Oxydations-
geschwindigkeit mit Hamin verstdndlich.

¢) Aldehyde. R. KvaN und K. MEveEr® haben gefunden, dafl die
Autoxydation des Benzaldehyds eine Schwermetallkatalyse ist. Reinigt
man den Aldehyd durch Destillation und Ausfrieren vollsténdig, so ist
er gegen Sauerstoff bestindig. Hamin beschleunigt die Autoxydation
50mal stirker als EisenlI-salze, aber nur bei Gegenwart von Pyridin.

1 WarBURG, O.: Naturw. 16, 245, 856 (1928).

2 WarBURG, O. und E. NEGELEIN: Biochem. Z. 200, 414 (1928).

3 WaRrBURG, O. und E. NEGELEIN: Biochem. Z. 200, 414 (1928); 204,
495 (1929). — * Zitiert auf S. 21.

5 Naturwiss. 16, 1028 (1928); MEYER, K.: J. of biol. Chem. 103, 25 (1933).
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In sekundidrem Phosphat gelostes Hamin ist unwirksam. Die Katalyse
ist duBerst empfindlich gegen Blausiure, sie wird dabei etwa ebenso
stark gehemmt, wie das WaRBURGsche Atmungsferment.

Demgegeniiber ist die Beschleunigung bei Aldehyden, die als
Zwischenprodukte der Gérung auftreten, nur gering®. Schiittelt man
17,1 mg Methylglyoxal mit 8,2 mg Hémin, gelost in Pyridin, so steigt
der Sauerstoffverbrauch auf den 3fachen Wert gegeniiber dem Blind-
versuch. Die Autoxydation des Dioxyacetons wird unter diesen Be-
dingungen nur um 439, die des Glycerinaldehyds nur um 299, be-
schleunigt. Zum Unterschied von der Oxydation des Benzaldehyds
hemmt Cyankali nicht, sondern beschleunigt sogar noch etwas. Bei
diesen Substraten wirkt Himin bedeutend schwécher als EisenII-sulfat.

Es ist also nicht so, dafi die Komplexbildung des Eisens mit Por-
phyrinen immer eine Erhohung der Aktivitidt zur Folge héitte. Das
kommt auch darin zum Ausdruck, daf Porphyrine wie Deutero-
porphyrinester cder Mesoporphyrin stark hemmen.

Es gibt sogar Falle, bei denen Hé&mine ausgesprochen negative
Katalysatoren sind?, z. B. Oxyhidmoglcbin, Kohlenoxyd-Hamoglobin,
Methédmoglobin und Hamin, gegeniiber Furfurol und Acrolein.

d) Verschiedene Substrate. Gewisse ,,griine’ und ,,mischfarbene
Héamine, die sich zum Teil vom Chlorophyll ableiten, haben die inter-
essante Eigenschaft, in alkalischer Losung Kohlenoxyd katalytisch zu
verbrennen®. Brauchbar sind hierzu Diacetyl-deuterohimin, Phéo-
hémin-a, Phéohdmin-b, Spirographishdmin, Phiophorbid-a-himin,
Phéophorbid-b-hédmin.

Der Reaktionsverlauf ist so, daB sich zunichst durch innermolekulare
Reaktion eine kleine Menge Kohlenoxydverbindung des reduzierten
Héamins (FeCO) bildet. In dieser Bindung ist das Kohlencxyd aktiviert
und kann durch 1 Mol. Oxyhimin (FeOH) zu Kohlendioxyd oxydiert
werden. Das entstandene reduzierte Himin (Fe) kann sich dann wieder
mit Kohlenoxyd vereinigen:

2 FeOH + FeCO = 8 Fe + CO, + H,0
8 Fe 4+ 3 CO =3 FeCO
Summengleichung: 2 FeOH + 3 CO = CO, + 2 FeCO + H,0.

Die Katalyse kommt dadurch zustande, daB sich mit Sauerstoff
wieder FeOH bildet. DaB es wirklich die Kohlenoxydverbindung des
reduzierten Himins ist, die oxydiert wird, mul man daraus schlielen,
dafl bei zu hohem Sauerstoffdruck die Katalyse versagt. Dann geht
namlich die Riickoxydation des reduzierten Hamins so rasch vor sich,
dal} in Losung praktisch kein FeCO mehr vorhanden ist. Die Katalyse

1 AmrsTROM, L. und H. v. EvLER: Z. physiol. Chem. 200, 233 (1931).

2 Durralssg, CH. und R. Horcrois: C. r. 191, 1126 (1930).
3 NEGELEIN, E.: Biochem. Z. 243, 386 (1931).
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beginnt erst einige Zeit nach Zugabe des Katalysators, in Uberein-
stimmung mit der Annahme, daf sich zunéchst eine kleine Menge Him
bilden mu8.

Uberraschend ist auch, daB tertiire Aminosiuren, wie N-Dimethyl-
leucin oder N-didthyl-alanin, bei Gegenwart von Hémin in einer Losung
von sekundérem Natriumphosphat Sauerstoff aufnehmen und in Aldehyd,
CO, und sekundéres Amin zerfallen?, wihrend die natiirlichen priméren
Aminoséuren unter diesen Bedingungen nicht der Autoxydation unter-
liegen?2.

Die physiologische Bedeutung des Oxyhdmoglobins ist bekanntlich
nicht die eines Sauerstoffiibertrigers, sondern eines Transportmittels
fir den Sauverstoff. Trotzdem sind gelegentlich auch schwache Oxydase-
wirkungen des Hédmoglobins, z. B. gegeniiber Hydrochinon, Hydrazo-
benzol und Phenylhydroxylamin beobachtet worden?3.

Peroxydasewirkung.

MeBmethode. Fiir die Ubertragung von peroxydischem Sauerstoff
sind sehr verschiedenartige Substrate verwendbar und auch tatsichlich
zu Aktivititsmessungen benutzt worden. Nach A. Baca und R. CHODAT*
nimmt man Jodwasserstoff. Das entstandene Jod kann bequem titri-
metrisch bestimmt werden. F. BATELLI und L. STERN® messen die
Oxydation von Ameisensiure. Von Leukoverbindungen kommen als
Substrate nach KastLE und SEED® Phenolphthalin (reduziertes Phenol-
phthalein), nach R. und O. AbLER? Leukomalachitgriin in Frage. Auch
die Oxydation von Benzidin zu Purpurobenzidin ist brauchbar?®.
R. WiLLstirrER und A. StorL® bevorzugten bei Enzymversuchen die
Pyrogallol-Methode, bei der das entstandene gelbe Purpurogallin aus-
gedthert und kolorimetriert wurde. Mit kleinen Ab#dnderungen hat sich
das Verfahren auch fiir Héminkatalysen gut bewahrt, es sei deshalb
etwas niher beschrieben:1?

! BErGEL, F. und K. Borz: Z. physiol. Chem. 215, 25 (1933).

2 Ber. 61, 1566 (1928).

3 HeuBNER, W. und R. Marer: Arch. f. exper. Path. 100, 137 (1923);
HrusNeR, W., R.MEIER und H. REODE : ebenda 100, 149 (1923); HEUBNER,
W.: Naturwiss. 16, 515 (1928).

¢ Ber. 36, 603 (1903); Kuan, R. und L. Brann: Ber. 59, 2370 (1926).

5 Biochem. Z. 13, 44 (1908).

§ Amer. chem. Journ. 26, 26 (1901); v. Evrer, H., H. NiLsson und
D. RuxerJELM: Sv. kem. Tidskr. 41, 85 (1929).

7 Z. physiol. Chem. 41, 58 (1904); v. ForrH, O.: Probleme der physiol.
und pathol. Chemie 2, 528 (1913).

8 Zmirm, K. L., F. REUTER und H. WirLsTAEDT: Biochem. Z. 245, 290
(1932); Liebigs Ann. 500, 61 (1932). — *® Liebigs Ann. 416, 21 (1918).

10 LanceENBECK, W., R. HurscrRENREUTER und W. Rortic: Ber. 65,
1750 (1932).
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50 mg reines, nach der Pyridin-Methode umkrystallisiertes Hamin
werden mit 50 cem ™/,, Na,HPO, 30 Minuten unter hdufigem Um-
schiitteln auf dem Wasserbade erwarmt. Das Hémin geht dabei in
Lésung. 0,25 cem Haminlosung versetzt man mit 4,75 ccin Wasser und
gegebenenfalls mit 0,001 Mol. einer organischen Base (siehe unten), und
verwendet von dieser Mischung fiir jeden Versuch 2 ccm (0,1 mg Hémin).
In einen 100 cem-MeBkolben gibt man 4 cem 2/, Wasserstoffperoxyd
und 20 cem ™/, Phosphatputfer (z. B. py =6). Der Kolben wird mit
COy-freiem Wasser auf 100 cem aufgefillt und 1 Stunde in Eis auf 0,
abgekiihlt. Wahrenddessen wégt man 0,25 g reines Pyrogallol in einen
trockenen Kolben von 200 ccm Inhalt ein und stellt diesen kurz vor
Beginn der Messung in Eis. Das Pyrogallol wird dann mit dem ge-
kithlten Inhalt des MefBkolbens iibergossen und durch Umschiitteln
rasch in Losung gebracht. Dazu kommt unter raschem Mischen die
Héminlésung. Das Ganze bleibt genau 15 Minuten (gerechnet vom
Zeitpunkt des Katalysatorzusatzes) in Eis stehen. Die gelbe Mischung
wird in 20 cem 10%ige Schwefelsdure gegossen und sofort 3mal aus-
geithert?, so daB das Gesamtvolumen des Athers etwa 50 ccm betragt.
Die Atherlésung wird kolorimetrisch bestimmt gegen eine Standard-
losung, die 10 mg Purpurogallin in 11 Ather enthilt.

Die frither von A. BacH, A. BUCKMASTER, WOLFF und DE STOECKLIN,
O. v. FrTtE? u.a. vielfach diskutierte Frage, ob Hiamoglobin und
Hamatin als echte Peroxydasen zu betrachten sind oder nicht, ist
durch Arbeiten von R. WiLLsTATTER und Mitarbeitern® entschieden
worden. Ein Vergleich der peroxydatischen Wirkungen des Oxyhidmo-
globins mit derjenigen gereinigter pflanzlicher Peroxydasen zeigte, daf3
qualitativ die Wirkung &hnlich ist, daf} aber der Blutfarbstoff ein viel
schwéacherer Katalysator ist.

Héamoglobine verschiedener Tiere verhalten sich nicht ganz gleich,
wie sie ja auch sonst in Krystallform und Léslichkeit ausgeprigte
Unterschiede zeigen, die auf den verschiedenen Bau der Globine zuriick-
zufithren sind. Wenn 100 mg Oxyhémoglobin mit 50 mg Wasserstoff-
peroxyd auf 5 g Pyrogallol 5 Minuten einwirkten, so ergibt sich in
nachfolgender Tabelle 1.

Abspaltung des Globins unter Bildung von Hé&min hat eine Ver-
minderung der peroxydatischen Wirksamkeit gegeniiber Jodwasserstoff

1 Den Ather bewahrt man lingere Zeit vorher iiber einer schwefelsauren
Losung von EisenII-sulfat auf.

2 Vgl. v. FUrTH, O.: Probleme der physiol. u. pathol. Chemie 2, 531 (1913).

¢ WILLSTATTER, R. und A. POLLINGER: Z. physiol. Chem. 130, 281
(1923); WILLSTATTER, R. und A. Storn: Liebigs Ann. 416, 62 (1927); vgl.
auch Bace, A. und A. Kurrjucin: Biochem. Z. 167, 227 (1926).
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zur Folge, wenn man Lésungen von gleichem Eisengehalt vergleicht?.
Dabei spielt die Art, wie man das Hémin in Losung bringt, eine Rolle.
In wabBriger Pyridinlosung ist es stérker aktiv, als in wiBriger Di-
natriumphosphatlosung. Anlagerung von 2 Mol. Wasserstoff an das
Hamin (Mesohdmin) bewirkt eine starke Verlagerung des pg-Optimums.
Wihrend Hamin bei py 5 seinen Optimalpunkt hat, wirkt Mesohdmin
bei dieser Aciditdt fast gar nicht, bei py 6,5 dagegen stéirker als Hamin.
Bei Veresterung der Carboxylgruppen (Monomethyl-chlorhimin nach
W. KtsTER) oder bei Herausnahme des Eisens (Porphyrine) erlischt die
Wirkung fast vollig.

Tabelle 1. Peroxydatische Wirkung verschiedener Hiémoglobine.

Oxyhidmoglobin aus mg Purpurogallin
Piferdeblut . . . . 15,2
Hundeblut . . . . 11,5
Rinderblut . . . . 11,4
Schweineblut . . . 9,3

Nach H. v. EULER und Mitarbeitern? ist die Aktivitit von Hamin,
Mesohdamin und Deuterohdmin gegeniiber Pyrogallol schwach und etwa
gleich. Gegeniiber Phenolphthalin zeigen sich Unterschiede. Setzt man
die Wirkung des Hémins = 100, so findet man fiir Deuterohémin 200,
fir Mesohdmin 125.

F. ReuTeEr, H. WirLsTAEDT und K. L. Zirm3 untersuchten die
Peroxydasewirkung verschiedener Hamine gegeniiber Benzidin beim
Pg-Optimum und bei optimaler Wasserstoffperoxyd-Konzentration. Sie
fanden folgende Zahlen:

Tabelle 2. Peroxydatische Wirkung verschiedener Hamine.

i Relative
Nr. Katalysator Optimum Farb-

PH mg H,0, intensitét
1 | Phéophytin-FeCl . . . ... .. 3,6 2,55 59
2 | Methylphéiophorbid-FeCl . . . 3,6 15 59
3 | Phaophorbid-FeCl(b) - . ... 3,2 11 97
4 | Phylloerythrin-FeCl . . . . .. 3,2 15 87
5 | Desoxophylloerythrin-FeCl . . 3,2 60 132
6 | Cl.kHamin ... ......... 3,6 90 114

1 KunN, R. und L. BRanNx: Ber. 59, 2370 (1926); Z. physiol. Chem. 168,
27 (1927).

2 v. Evrer, H., D. RUNERJELM und Sv. STEFFENBURG: Ark. Kemi,
Mineralog. Geol. Abt. B. 10, 1 (1929); C. 29 II 2053; v. EuvLEr, H.,
H. N1sson und D. RunerJELM: Sv. kem. Tidskr. 41, 85 (1929); v. EULER,
H. und B. JanssonN: Monatsh. Chem. 53/54, 1014 (1929).

3 Biochem. Z. 261, 353 (1933).
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Es gelang also nicht, sehr weit iiber die Aktivitdt des Chlorhdmins
hinauszukommen.

Verschiedene Substrate. Bei der Oxydation des Schwefelwasserstoffs
mit Hydroperoxyd ist Hémin ein schwicherer Katalysator als Eisen-
salzel.

Die bekannte Chemiluminescenz bei der Autoxydation des Lophins
148t sich steigern, wenn man etwas Wasserstoffperoxyd und Hémin der
alkalischen Loésung zusetzt?.

Nach R. L. Maver?® 148t sich auch der Sauerstoff des Kalium-
chlorats mit Hémoglobin auf Substrate wie Jodkalium oder Natrium-
sulfit iibertragen.

Katalasewirkung.

MeBmethode. Am bequemsten ist die Titration des unzersetzt
gebliebenen Wasserstoffperoxyds mit Kaliumpermanganat, wie sie z. B.
Kun~N und BraNN beschreiben?. Mit einer kleinen Abénderung kann
man den Verlauf der Katalyse zu mehreren Zeitpunkten verfolgen®:
Als Katalysator dient die bei der Peroxydasemessung beschriebene
Losung von 50 mg Hamin in 50 com ™/,) Na,HPO,. 5ccm davon
werden mit 5 ccm Wasser, das gegebenenfalls 0,002 Mol. einer organischen
Base enthilt (siehe unten), versetzt. Von dieser Mischung verwendet
man 2 cem fiir jede Messung (1 mg Hémin). In einen 100 ccm-Mef-
kolben werden 20 cem ?/;, Wasserstoffperoxyd und 20 cem ™/, Phos-
phatpuffer gegeben, dann wird mit kohlensdurefreiem Wasser auf 100 com
aufgefiillt. Den gefiillten Kclben kiihlt man durch 1stiindiges Stehen
in Eis auf 0° ab. Dann fiigt man die gekiihlte Héminlésung hinzu,
schiittelt schnell um, entnimmt sofort 25 cem der Mischung und 148t
sie in 10 cem 10%ige Schwefelsiure einflieBen. Man titriert mit */;,
Permanganat. Nach 15, 30 und 60 Minuten werden wieder je 25 cocm
Loésung entnommen und titriert.

Kunx und Brany® fanden, daB Hémin bei 0° eine verhaltnismafig
starke katalatische Wirkung ausiibt, Monomethyl-chlorhdmin und Por-
phyrine waren wirkungslos.

Wihrend man frither glaubte, da H&émoglobin nicht im geringsten
Wasserstoffperoxyd zersetzt?, zeigte F. Haurowrrz®, dafl ein mehrmals
bis zur konstanten Katalasewirkung umkrystallisiertes Hamoglobin in
der GroBenordnung die gleiche Aktivitit entfaltete wie Hamin, wenn

1 WassErMANN, A.: Liebigs Ann. 503, 249 (1933).

2 Viuig, J. und E. Derrien: C. r. 156, 2021 (1913); C. 13 II 651.

3 Arch. f. exper. Path. 95, 351 (1922). — ¢ Zitiert auf S. 26.

5 LANGENBECK, W., R. HurscHENREUTER und W. RorTic: Ber. 65,
1750 (1932). — ¢ Zitiert auf S. 26.

7 Vgl. z. B. Kvrursucin, A.: Biochem. Z. 167, 238 (1926).

8 Z. physiol. Chem. 198, 9 (1931).
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man gleiche Eisenmengen verglich. Dasselbe Bild ergab ein nach Hirn
und HoLpEN synthetisch aus Globin und Hémin dargestelltes Hamo-
globin.

Bemerkenswert ist der starke Anstieg der katalatischen Wirkung
vom Hémin zum Mesochdmin und Deuterohdmin®. Bezieht man die
Reaktionskonstanten k auf gleiche Eisenmengen, ndmlich 1 Millimol Fe,
so findet man k/Millimol Fe fir Hamin =0,06, fiir Mesohdmin bei
Py 6,74 =1,1, bei py 8,64 = 1,7, fiir Deuterohamin = 1,0. Das bedeutet
eine Beschleunigung bis zum fast 30fachen Wert. Beim Deuterohidmin
fallt die Reaktionskonstante infolge oxydativer Zerstérung des Kata-
Iysatormolekiils sehr rasch ab.

In einer Arbeit von H. v. EvLEr und K. JoseErmson? wird die
Affinitdtskonstante der intermedidren Héamin-Hydroperoxyd-Verbin-
dung berechnet und mit der einer gereinigten Katalase verglichen. Aus
der Abhéngigkeit der katalatischen Aktivitdt von der Konzentration
des Hydroperoxyds wird abgeleitet, dall Wasserstoffperoxyd zum
Hémin eine groBere Affinitit besitzt als zur Katalase. Die viel geringere
Aktivitit des Hamins erkliren die Autoren durch die Annahme, daf
der Zwischenstoffreaktionstriger ist als bei der Katalase. Es erscheint
aber zweifelhaft, ob der gefundenen Konstante eine reelle chemische
Bedeutung zukommt. Wir wissen ja nichts Sicheres tiber den Mechanis-
mus der Héminkatalyse. Auflerdem wird bei héheren Peroxydkon-
zentrationen das Hamin sehr rasch zerstért, dadurch werden die Werte
fir die Aktivitit unsicher.

Heterogene Himinkatalase. Adsorbiert man H&min an Tierkohle,
so steigt seine Katalasewirkung auf das Doppelte®. An Metazinnsidure
ist die Aktivitdt unverindert, an Fasertonerde stark vermindert.

Aktivierung des H#émins durch organische Basen. Die bisherige
Literaturiibersicht der Héminkatalysen zeigt, daf das Gebiet heute
noch einen fast rein beschreibenden Charakter besitzt. Trotz eines
groflen experimentellen Materials wissen wir nichts Sicheres iiber den
Mechanismus der Katalysen. Wenn es richtig ist, was in der Einleitung
zum Ausdruck gebracht wurde, daf die organische Katalyse der Erkennt-
nis der Enzyme zu dienen hat, so werden wir es als eine grofle Auf-
gabe empfinden, aus Haminen kiinstliche Fermente zu gewinnen, z. B.
kiinstliche Peroxydasen und Katalasen. Der wesentliche Unterschied
zwischen dem Hé&min und den genannten Enzymen liegt aber in dem

1 Kurn, R., L. Braxn, C. SEYFFERT und M. FurTER: Ber. 60, 1151
(1927); v. EULER, H., H. N1LssoN und D. RUNERHJELM: Sv. kem. Tidskr. 41,
85 (1929). — 2 Liebigs Ann. 456, 111 (1927).

3 KurN, R. und R. WassermMaNN: Ber. 61, 1550 (1928).
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Grade der Wirksamkeit. Von Hédmin brauchen wir nach KvaN?l, um
die gleiche Reaktionsgeschwindigkeit zu erzielen, die 107-fache Menge,
wie von reiner Peroxydase, bezogen auf den Gehalt von Hamineisen.

Nun sind wir in den letzten Abschnitten schon wiederholt Fillen
begegnet, bei denen organische Basen, besonders Pyridin, eine wesent-
liche Beschleunigung der Haminkatalysen bewirkten2. Wenn auch die
Peroxydase und Katalase in manchen Eigenschaften, besonders in der
Festigkeit des Komplexes, wesentlich von den bisher bekannten Himin-
Basen-Verbindungen abweichen, so ist es doch heute immer noch die
wahrscheinlichste Annahme, daB auch die hdminhaltigen Fermente

durch Vereinigung des Himins mit einer unbekannten hochwirksamen
Base entstehen?®.

Die Fihigkeit des Hamineisens, organische Basen zu binden, ist in
zwei- und dreiwertigem Zustand sehr verschieden. Komplexverbindungen
des reduzierten Hamins sind schon seit liangerer Zeit in krystalliner
Form bekannt4. Sie sind verhdltnisméfBig bestindig und enthalten auf
1 Mol. Ham 2 Mol. Base. Man nennt sie Haimochromogene, wobei man
den Namen der Base voranstellt (z. B. Pyridin-Hiamochromogen). Daf}
auch das Himin mit Basen sich verbindet, erkannte man zunichst an
der Verinderung, die das Haminspektrum bei Zusatz von Basen er-
leidet®. KEmiN priagte fiir die neuen Verbindungen den Namen Para-
hamatine. H. F1scHER, A. TrREIBS und K. ZrILE® gelang es zum ersten-
mal, Pyridin-Parahdmatin in krystalliner Form darzustellen. Die Ver-
bindung war aber so labil, daB} sie schon bei 40° ihren gesamten Pyridin-
gehalt abgab, bei Zimmertemperatur einen Teil, so daB sie nicht vollig
analysenrein gewonnen werden konnte. Die ersten ganz reinen Para-
hématine wurden von W. LaNcENBECK’ erhalten unter Verwendung
von Imidazol und seinen Derivaten. Die Imidazol-Parahématine sind
so bestandig, dal man sie bei 100° im Vakuum ohne Zersetzung trocknen
kann, auch in Losung sind sie viel stabiler als alle andern Parahdmatine.
Sie enthalten genau 2 Mol. Imidazol auf 1 Mol. Hamin.

Diese Zusammensetzung ist, wie auch bei den Hdmochromogenen,
zu verstehen als eine Abséttigung des koordinativ ungeséttigten Héamin-
komplexes zu einer Verbindung mit der Koordinationszahl 6. Réumlich

1 KunN, R., D. B. Haxp und M. Frorkin: Naturwiss. 19, 771 (1931).

2 Z.B. KuaN, R. und L. Braxx: Zitiert auf S. 26.

3 Daneben wird von TH. BERSIN die sehr beachtenswerte Hypothese
aufgestellt, daf} in der Katalase der Proteinschwefel mit dem Himineisen
verbunden ist [Erg. Enzymforsch. 4, 96 (1935)].

4 v.ZEYNEK, R.: Z. physiol. Chem. 70, 224 (1910); vgl. auch H. FIsCHER,
A. TrEemss und K. Zeme: Z. physiol. Chem. 195, 23 (1931).

5 KEILiN, D.: Proceed. Roy. Soc. (B) 100, 129 (1926).

6 Z. physiol. Chem. 193, 138 (1930). — 7 Ber. 65, 842 (1932).
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betrachtet, werden wir sehr wahrscheinlich die bekannte Oktaeder-
struktur annehmen miissen. Wir erhalten dann folgendes schematisches
Bild fiir ein Imidazol-Parahimatin:

HC—N
| enm
HC—NH
Uber die mit Pyridin und Imidazol erzielten Aktivierungen gibt die
Tabelle 3 AufschluB!.
Tabelle 3. Aktivierende Wirkungen von Pyridin und Imidazol.

Katalase -Wirkung, cem
Katalysator Peroxydase-Wirkung verbrauchtes 1/,,H,0,

P 1l
meg Purpurogallin l15Min.|30Min.IﬁoMin.

Hémin ohne Base . . 0,04 8 0,36 0,58 0,92
Hamin -+ Pyridin . . 0,20 6 0,91 1,32 1,60
71073 | 0,97 | 1,11
8 0,50 0,67 0,82
Hémin -+ Imidazol . 0,50 6 1,53 2,24 3,05

75| 1,32 | 1,92 | 2,40
Von den Basen wurden stets dquivalente Mengen, wie bei den Be-
stimmungsmethoden angegeben, zur Anwendung gebracht. Da die
Bildung der Parahimatine eine Zeitreaktion ist?, die in verdiinnter
Losung sehr langsam verlaufen kann, wurde Wert darauf gelegt, Hamin
und Base zunéchst in konzentrierter Lésung zusammen zu bringen, und
die Mischung dann erst zur stark verdinnten Substratlosung zu geben.
Das Imidazol erweist sich dem Pyridin sowohl bei der Peroxydase-,
wie bei der Katalasemessung um ein mehrfaches iiberlegen. Es erscheint
deshalb nicht aussichtslos, nach Derivaten des Imidazols zu suchen, die

1 LANGENBECK, W., R. HurscHENREUTER und W. RorTIiG: Ber. 65,
1750 (1932). — 2 LANGENBECK, W.: Ber. 65, 842 (1932).
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den Grundkoérper in der aktivierenden Wirkung noch iibertreffen. Sub-
stitution am Imidazolkern ist aussichtsreicher, als wenn man etwa Ver-
anderungen am Porphyrinkern durchfiithren wollte. Die katalytischen
Eigenschaften héngen zwar, wie wir gesehen haben, auch vom Bau des Por-
phyrinkerns ab, aber Imidazolsynthesen sind einfacher durchzufiihren,
und aus der spektroskopischen Untersuchung der Peroxydase und Kata-
lase scheint auch hervorzugehen, dafl das zugrunde liegende Hamin vom
Bluthiamin nicht sehr verschieden oder sogar mit ihm identisch ist.

Die bisherigen Versuche haben tatséichlich zu Derivaten gefiihrt,
die dem Imidazol deutlich iiberlegen sind. Von Interesse sind vor allem
die Stoffe, die eine Spezifitit des Himins hervorbringen, wie 4(5)-Phenyl-
imidazol-p-sulfosiure und p-Methoxy-4(5)-phenyl-imidazol. Sie be-
schleunigen die Katalasereaktion nicht, die Peroxydasereaktion dagegen
sehr stark. Die Parahdmatine verhalten sich also ganz ahnlich wie
Hamoglobin. Das ist auch fiir die Enzymtheorie von Bedeutung. Man
braucht nun die absolute Spezifitit der Peroxydase und die relative
Spezifitit des Himoglobins nicht mehr auf den kolloiden Zustand dieser
Katalysatoren zuriickzufithren, sondern, da eindeutig molekular gel6ste
Verbindungen dieselbe Spezifitit besitzen kénnen, wird man vielmehr die
besondere chemische Bindungsart des Eisensdafiir verantwortlich machen.

Die folgenden Werte (Tab. 4) wurden teils der erwidhnten Arbeit von
LANGENBECK, HUTSCHENREUTER und RoOTTIG entnommen, teils der
Dissertation von W. Rortic .

Tabelle 4. Aktivierende Wirkungen von Imidazolderivaten.

- 1 n
Katalysator, Pgrl(;xydase Katalasewirkung, ccm 1/, H,0,
Hémin + wirkung mg . . .
Purpurogallin Pg | 15Min. | 30Min. | 60 Min.
Imidazol . .. . ... 6,50 6 1,53 2,24 3,05
4 (5)-Methyl-imidazol 0,28 6 0,88 1,37 1,82
7 1,94 240 | 2,86
7,5 2,13 3,00 3,55
8 1,61 2,15 2,52

4 (5)-Phenyl-imidazol-
p-sulfosdure? . . . 0,55 6 0,42 0,54 0,67
7.5 | 039 | 053 | 0,60

p-Methoxy-4 (5)-

phenyl-imidazol . . 0,61 6 0,24 0,31 0,33
75 | 0412 013 | 0,15
Pilocarpidin . . . . . 0,66 6 1,02 1,52 1,83

75 | 0,76 1,12 | 1,31

1 Dissertation Miinster i. W. 1934.
2 Zur Konstitutionsaufklirung vgl. Dissertation von W. RoTTic.
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Die Autoxydation des Cysteins wird besonders stark durch tertiire
Imidazole beschleunigt. Pilocarpin-Parahdmatin iibertrifft Pyridin-
Parahdmatin um das Doppelte. Doch ist man nicht ganz sicher, ob
nicht trotz Pufferung kleine py-Verschiebungen hierbei eine Rolle spielen.

Im Anschlufl an diese Versuche wurden von anderer Seite! eine
Anzahl von Parahdmatinen und Himochromogenen auf Katalase-
wirkung untersucht. Von Tmidazolderivaten erwies sich das Histamin-
Parahéimatin als doppelt so aktiv wie Imidazol-Parahdmatin.

IV. Hauptvalenzkatalysatoren.

Die Hauptvalenzkatalysen ordnet man zweckmiBig in zwei Gruppen
ein, ndmlich in Additions- und Spaltungsreaktionen. Jede Gruppe be-
sitzt, wie wir sehen werden, ihre eigentiimliche Kinetik. Als Additions-
reaktionen wollen wir solche bezeichnen, die aus zwei oder mehr Sub-
straten nur ein einziges Reaktionsprodukt entstehen lassen (A 4+ B =
AB), wihrend bei den Spaltungsreaktionen aus einem oder mehreren
Substraten zwei Reaktionsprodukte gebildet werden (AB = A -+ B).
Innerhalb dieser Gruppen werden die Katalysen im folgenden nach
ihrer Entdeckung (nicht nach ihrer Aufklérung) chronelogisch geordnet.

1. Additionsreaktionen.

a) Hydratisierung von Dicyan. Die schon erwihnte? Beobachtung

von J. v. LieBi¢, daBl Dicyan bei Gegenwart von Acetaldehyd glatt
zu Oxamid hydratisiert wird

(CN); + 2 H,0 = (CONH,),
ist deswegen so interessant, weil die Umsetzung in vollkommen neu-
tralem Medium bei niedriger Temperatur vor sich geht. Es ist deshalb
versténdlich, dafl man sich in der Folgezeit wiederholt mit der Reaktion
beschiftigt hat. A. LieBEN® fand die Gegenwart von Wasser fiir das
Eintreten der Reaktion unbedingt erforderlich. Dann glaubte man
definierte Zwischenprodukte gefaBt zu haben. M. BERTHELOT und
Piax DE SAINT-GILLES? beschrieben einen Stoff, der bei der Ein-
wirkung von Dicyan auf rohen Aldehyd entstand und der nach
heutiger Schreibweise die Zusammensetzung C¢H,,0,N, besitzen sollte.
H. Scuirr® schrieb ihm folgende Struktur zu:

CO—NH-CH—NH-CO

(‘TONH2 (|}H3 HZN(‘JO

1 SterN, K. G.: Z. physiol. Chem. 215, 35 (1933); 219, 105 (1933).
2 Zitiert auf Seite 6. — 3 Liebigs Ann. Spl. 1, 115 (1861).

4 Liebigs Ann. 128, 338 (1863); Compt. rend. 56, 1172 (1863).

5 Liebigs Ann. 151, 211 (1869).



Additionsreaktionen. 33

und glaubte, daf} diese Verbindung die Bildung des Oxamids vermittele.
Dann wurde die Reaktion lange Zeit vollig vergessen und ist erst 60 Jahre
spater von neuem untersucht worden. W. LANGENBECK! konnte zeigen,
daB BERTHELOT nicht den einheitlichen Zwischenstoff in Hédnden ge-
habt hatte. Das war nicht verwunderlich, denn die Substanz erwies sich
als auBerordentlich empfindlich. Immerhin gelang es nun, sie in krystal-
linem und reinerem Zustand zu isolieren. Thr Verhalten zeigte, daB sie
einer anderen Verbindungsklasse angehért als ScHIFF annahm.

Apparatur. Ein Jenenser Rundkolben von etwa 1 Liter Inhalt wird
mit einem Tropftrichter und einem Apparat fiir Cyanentwicklung ver-
bunden. Dieser besteht aus einem einseitig zugeschweiliten Eisenrohr
von etwa 100 ccm Inhalt, dessen offenes Ende mit flieBendem Wasser
gekiiblt und mittels Gummistopfen und Glasrohr an den Rundkolben
angesetzt wird. Das Eisenrohr beschickt man nach A. KEmp?2 mit einem
innigen Gemisch von 6 g wasserfreiem Ferrocyankalium und 9 g Queck-
silberII-chlorid und spannt es ein, nach dem geschlossenen Ende zu
etwas geneigt. Dann schlieBt man noch ein offenes Quecksilbermano-
meter und einen Krppschen Apparat fir CO,-Entwicklung an und
evakuiert die ganze Apparatur mit der Wasserstahlpumpe. Mit einem
Bunsenbrenner wird das Eisenrohr zu ganz schwacher Rotglut erhitzt,
indem die Flamme allmihlich von der Mitte des Rohres bis zum ge-
schlossenen Ende geschoben wird. Nach Beendigung der Gasentwick-
lung liest man die Druckdifferenz und die Temperatur ab und gibt
durch den Tropftrichter die gewiinschte Menge Aldehyd und Wasser
zu. Endlich gleicht man den noch verbleibenden Unterdruck mit Kohlen-
dioxyd aus3. Auf diese Weise gelingt es, definierte Mengen Dicyan und
Aldehyd miteinander in Reaktion zu bringen. Unter den angegebenen
Bedingungen entsteht in dem Kolben ein Druck von etwa 350—400 mm
Dicyan bei etwa 20°.

Alle experimentellen Tatsachen lassen darauf schlieBen, daB der
Acetaldehyd in seiner Enolform, als Vinylalkchol, mit dem Dicyan
reagiert. Diejenigen Aldehyde nimlich, die keine Enolform zu bilden
vermogen, wirken auch nicht hydratisierend auf Dicyan. So sind z. B.
unwirksam: Formaldehyd, Benzaldehyd, Chloralhydrat und Glucose.
Genau wie Acetaldehyd wirkt dagegen der Propionaldehyd.

Daf die Enolform des Aldehyds der eigentlich wirksame Katalysator

ist, zeigt auch eine andere, auf den ersten Blick sehr iiberraschende Be-
obachtung: Die Hydratisierung des Dicyans mit Acetaldehyd gelingt

1 Liebigs Ann. 469, 16 (1929). — 2 Liebigs Ann. 48, 150 (1843).

3 Durch die Gegenwart der Kohlenséure wird die Bildung von Cyan-
wasserstoff und eine Braunfirbung der Dicyanlésung vermieden. Vgl.
ZETTEL: Monatsh. 14, 227 (1893).

Langenbeck, Katalysatoren. 3
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nicht in schwach saurer Losung. Wihrend also sonst die Wasserstoff-
Ionen beschleunigend auf die Verseifung der Nitrile wirken, machen sie
in diesem Falle den organischen Katalysator unwirksam. Betrachten
wir pun den Vinylalkohol als Katalysator, so wird auch diese Erschei-
nung verstdndlich. Sauren wirken ja antikatalytisch auf die Umwand-
lung der Keto- in die Enolform®. Da im gewéhnlichen Acetaldehyd nur
wenig Vinylalkohol enthalten ist, und in saurer Losung sich das Gleich-
gewicht nicht sofort wieder einstellt, wird die Reaktion aufhoren, sobald
die Spuren der Enolform verbraucht sind.

Die Isolierung des Zwischenstoffes ist moglich, da er sich viel schneller
bildet als er zerfallt. Man braucht also nur das Dicyan in der Kélte mit
wilBriger Aldehydlosung einige Zeit reagieren zu lassen und die Lésung
dann bei 30° im Vakuum einzuengen. Die Reinigung des Stoffes gelingt
wegen seiner Empfindlichkeit nicht vollsténdig. Durch Eindunsten
einer Acetonlosung erhdlt man farblose Krystalle, deren Analysen-
zahlen noch 1—29%, von den theoretischen Werten abweichen. Sie
stimmen, zusammen mit dem Ergebnis der Molekulargewichts-
bestimmung, am besten auf die Formel C,HgO;N,, die sich zerlegen 148t in

(CN), + CH; — CHO + 2 H,,0.
In der Tat zerfillt die Verbindung beim Erhitzen mit Wasser in 1 Mol.
Oxamid und 1 Mol. Acetaldehyd. Damit ist auch der katalytische

Charakter der Reaktion bewiesen, der Acetaldehyd wird bei der Um-
setzung vollstindig zuriickgenommen.

Besonders charakteristisch ist das Verhalten der Verbindung gegen
Alkalien. Versetzt man die wiBrige Losung bei Zimmertemperatur mit
einigen Tropfen 2/,, Natronlauge, so tritt fast augenblicklich Zerfall
in Oxamid und Acetaldehyd ein. Langsamer wirkt Sodalosung, viel
langsamer wird die Verbindung durch starke Sduren gespalten. Auch
die Zersetzung mit Siuren liefert Oxamid und Acetaldehyd, daneben
entsteht Oxalsdure. Dieses Verhalten unterscheidet sich scharf von dem
der bisher bekannten Amid-Aldehydverbindungen. Solche Stoffe ent-
stehen durch Einwirkung von Aldehyden auf Siureamide?:

R — CONH.

2R — CONH,;-+ R; — CHO = CHR, + H,0.

R— CONH/
Sie sind verhiltnisméaBig bestindig in neutraler und alkalischer Losung
und zerfallen erst beim Erhitzen mit Siuren. Der Zwischenstoff ist
dagegen gerade in alkalischer Losung viel unbestédndiger als in saurer. Er
verhilt sich analog wie die Imino-phenylither, die von J. HouBEN und

1 DieckMANN, W.: Ber. 49, 2206 (1916).
2 Literatur bei K. BEaAucourT: Monatsh. 49, 1 (1928).
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G. BLaEse! beschrieben worden sind. Z. B. zerfallt der Phenyl-acetimino-
phenylither beim Erhitzen mit Salzsdure in Phenylacetamid, Phenyl-
essigsdure, Ammoniumchlorid und Phenol, beim Versetzen mit Alkalien
entsteht dagegen schon bei gewdhnlicher Temperatur momentan Phenyl-
acetamid und Phenol.
Alkalien
‘ Séuren

CeH;—CH,—C—0—CH;
NE ‘mmsﬁs— CH,— COOH+NH,+ C,H;0H
Es ist bekannt, daB sich Phenole und Enole oft analog verhalten,

man kann deshalb die Bildung und den Zerfall des Zwischenstoffes
folgendermaflen formulieren:

N=C HOCH = CH, HN = C— OCH = CH,
2H, O
|+ — | 2
N=C HOCH=CH, HN =C— OCH = CH,
unbesténdiger Zwischenstoff
HN=C—O0—CH=CH,

>C.H; — CH,— CONH, -+ C;H,0H

| + CH,— CHO
0 = CNH, - H,0
isolierbarer Zwischenstoff
HN=C—OCH =CH, CONH,
| HQ + CH,— CHO
O =CNH, CONH,

Danach wiirden sich zunichst an das Dicyan zwei Molekiile Vinylalkohol
anlagern. Dabei entsteht Oxalimino-divinyldther, der besonders leicht
mit Wasser in Oxalimino-monovinylither und Acetaldehyd zerfallt.
DaBl der Monoidther nicht der primére Zwischenstoff ist, geht schon
daraus hervor, daf das Rohprodukt und sogar noch die gereinigten
Krystalle bei der Zersetzung etwas mehr als 1 Mol. Acetaldehyd liefern.
Ein Molekiil Wasser des Oxalimino-monovinylithers wire also als
Krystallwasser aufzufassen. Es ist auch bekannt, daf Iminoéther gern
Krystallwasser binden?2.

Es 148t sich zeigen, daB bei der Katalyse nicht etwa Quecksilber-
Tonen als Hilfskatalysatoren wirksam sind, denn ein Dicyan, das unter
Ausschlul von Quecksilbersalzen aus Oxamid und Phosphorpentoxyd
dargestellt und mit Silbernitrat sorgfaltig von Blausdure befreit worden
war, setzte sich mit Acetaldehyd ebenso glatt um.

b) Anlagerung von Alkohol an Diphenylketen3. Bringt man tertiire
heterocyclische Basen wie Pyridin, Chinolin, p-Toluchinaldin oder
Acridin mit Ketenen zusammen, so bilden sich definierte Verbindungen

1 Ber. 59, 2884 (1926).

2 Uber das Hydrat des Oxalimino-didthyldthers vgl. NeF, J. U.: Liebigs
Ann. 287, 284 (1895).

3 STauDINGER, H.: Liebigs Ann. 856, 64, 87 (1907); Z. Elektrochem. 40,
487 (1934) (Diskussionsbemerkung).

3%



36 Hauptvalenzkatalysatoren.

der Zusammensetzung 1 Mol. Base + 2 Mol. Keten. Je nach der Natur
des angewandten Ketens erhilt man zwei verschiedene Arten von
Additionsverbindungen. ,,Die erste Gruppe, die Dimethylketenbasen,
sind meist feste, gut charakterisierte, recht bestandige Korper, die keine
Reaktionen von freiem Keten mehr zeigen. Sie zerfallen erst bei energi-
scher Behandlung mit starken Sduren in 1 Molekiil Base und 2 Molekiile
Isobuttersdure. Zur zweiten Gruppe von Ketenbasen gehort das Diphenyl-
keten-Chinolin. Es zeigt noch alle Reaktionen der freien Ketene und
reagiert leicht mit Wasser, Alkohol, Aminen usw. unter Bildung von
Diphenylessigsiure bzw. ihrem Ester oder ihren Amiden. Das Diphenyl-
keten-Chinolin, ein gut krystallisierter Stoff vom Schmelzpunkt 121 bis
1229, ist in heifer Chloroform- oder Benzollosung véllig in zwei Mol.
Diphenylketen und 1 Mol. Base zerfallen, in kalter Benzol- oder Nitro-
benzollosung nur teilweise, zu etwa 30%, wie durch Molekular-
bestimmungen nachgewiesen werden konnte. Aus dieser Tatsache schien
es sich leicht zu erkliren, daB das Keten-Chinolin die Reaktionen des
freien Ketens zeigt.”

StaUDINGER formulierte diese Verbindung urspriinglich so, daB er
annahm, der Stickstoff sei mit fiinf Valenzen an Kohlenstoff gebunden.
Spéter bevorzugte er ein anderes Strukturbild, z. B. beim Diphenylketen-

Chinolin : (\/\
N\

e

DaB diese Verbindung leichter dissoziiert als Dimethylketen-Chinolin
ist zweifellos durch die Phenylgruppen bedingt, die eine Schwichung
der mit einem Pfeil bezeichneten Bindung zwischen Keten und Base
hervorrufen, dhnlich wie im Hexaphenylithan. Es besteht wohl nicht
die Moglichkeit, die Diphenylketen-Basen als Molekiilverbindungen auf-
zufassen, woran man wegen ihrer Zerfallstendenz zundcht denken
kénnte, denn dann miiite man erwarten, daB auch die Dimethylketen-
Basen leicht zerfallen, was sie nicht tun.

Die Ketenbasen sind nun, wie STAUDINGER zeigte, Zwischenstoffe
bei der katalytischen Anlagerung von Alkchol an Diphenylketen. Es
wurden die Geschwindigkeiten verglichen, mit der sich Alkohole an reine
Ketenlosungen und an gleichkonzentrierte chinolinhaltige Ketenlosungen
anlagern. ,,Beruhte die Reaktionsfahigkeit der Keten-Chinolinlésungen
auf ihrem Gehalt an freiem Keten, so miiite die Anlagerungsgeschwindig-
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keit dieser Korper in beiden Losungen gleich, oder in der chinolinhal-
tigen sogar kleiner sein. Tatséchlich aber reagieren die Alkohole mit
den chinolinhaltigen Losungen bedeutend schneller als mit den reinen
Ketenlosungen. Da bei der Bildung der Ester aus dem Alkohol und Keten
das Chinolin nicht beteiligt ist, so kénnen schon geringe Mengen, z. B.
/o0 Mol., eine Verdnderung der Reaktionsgeschwindigkeit hervorrufen.
Das Chinolin ist fiir diese Reaktionen also ein Katalysator.*

Man koénnte nun das Chinolin noch als basischen Katalysator be-
trachten. Die Keten-Base wiirde dann nicht der wirksame Zwischen-
stoff sein. Tatsichlich bekommt man auch mit Basen, die keine Addi-
tionsverbindung bilden, eine Beschleunigung (z. B. Phenylchinolin oder
Dimethylanilin)?, aber es handelt sich dabei nur um sehr schwache
Katalysatoren. Eine kriftige Beschleunigung lie sich nur mit solchen
Basen erzielen, bei denen die Molekulargewichtsbestimmung eine
Reaktion mit Diphenylketen anzeigte. Diese Basen stehen also gewisser-
maBen in der Mitte zwischen den basischen und Hauptvalenz-Katalysa-
toren, in dhnlicher Weise, wie wir es spiter bei den Katalysatoren der
Aldehydkondensationen finden werden. Ein kleiner Teil der Wirkung
ist den basischen Eigenschaften der Katalysatoren zuzuschreiben, der
Hauptteil aber ihrem Vermoégen, Hauptvalenzverbindungen mit den
Substraten zu bilden. Wir werden also die Katalyse im wesentlichen
nach der folgenden Gleichung zu formulieren haben:

=0
N

| C< (CeHs),
CO CO

N
¢
/N

o8 o
AN

AN
N (]3< (CoHp), + 2 CH,0H —>2(CeH),CH ~ COOCH, +[ |
|
co CO \/\N/
S
C< (CoHy),

MeBmethode. 20 ccm dtherische Ketenlosung (entsprechend 17,7cem
2/,o NaOH) werden unter Kohlendioxyd mit 10 cem 0,2 n-fitherischer
Alkohollésung und 10 cem 0,1 n-dtherischer Basenlosung versetzt. In

1 Vgl. auch die Beschleunigung von Anlagerungen an Phenylisocyanat
durch Chinolin und Pyridin, wobei sich keine definierten Zwischenstoffe
nachweisen lielen. [DiEckMANN und KimMeRER: Ber. 38, 2977 (1905);
Dreckmany: Ber. 37, 4627 (1904); STAUDINGER, H.: Liebigs Ann. 856, 68
(1907)].
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den Blindversuchen werden statt der Basenlésung 10 ccm Ather hinzu-
gegeben. Nach 60 Minuten fithrt man das unverinderte Keten durch
10 ccm Wasser in Diphenylessigsdure iiber. Nach dem Abdestillieren des
Athers wird die Kohlensdure durch Evakuieren entfernt und die in
20 ccm Alkohol geloste Séure titriert.

Tabelle 5 gibt die Prozentzahlen des umgesetzten Ketens mit und
ohne Chinolin bei verschiedenen Alkoholen an. Die Werte beziehen sich
anscheinend auf die Reaktion bei Zimmertemperatur.

Tabelle 5. Anlagerung von Alkohol an Diphenylketen.

Alkohol 9/, des umgesetzten Ketens

ohne Chinolin | mit Chinolin
Methanol . . . ... 20,5 ’ 97,7
Athylalkohol . . . . 21,0 96,0
Isobutylalkohol . . . 24.5 97,0
Isopropylalkohol . . 18,6 18,3
Benzhydrol . . . .. 13,0 92,5

Die Anlagerung von Isopropylalkohol wird also durch Chinolin nicht
beschleunigt.

Die Wirksamkeit der Katalysatoren hingt deutlich von der Kon-
stitution der Base ab. So ist p-Toluchinaldin etwas aktiver als Chinolin,
obgleich seine Ketenverbindung stirker dissoziiert ist.

e) Addition von Sauerstoff an ungesiittigte Verbindungenl. Ver-
gleicht man die Autoxydationsgeschwindigkeit von Losungen des
Hexaphenylithans und anderer dissoziierender Athane mit ihrer Disso-
ziationsgeschwindigkeit, so kommt man zu dem iiberraschenden Er-
gebnis, daBl die Losungen viel schuneller oxydiert werden als sie disso-
ziieren2. Daraus folgt streng, dal nicht nur die freien Radikale, sondern
auch die undissoziierten Athane der Autoxydation zuginglich sind.
Es 148t sich nun weiter zeigen, daB die Athane sehr wahrscheinlich nicht
vom molekularen Sauerstoff angegriffen werden, sondern wvon sehr
reaktionsfahigen priméiren Reaktionsprodukten des Triphenylmethyls
mit Sauerstoff. Dal solche labilen Zwischenstoffe existieren, folgt aus
einem Versuch von ZiEGLER und OrTH: Bindet man ein Radikal an
ein Chinon, z. B. Chloranil, so ist die Verbindung gegen Sauerstoff
besténdig. Sie wird aber von Sauerstoff glatt in ein Radikalperoxyd
verwandelt, wenn gleichzeitig etwas freies Radikal im Uberschu8 zu-
gegen ist. Dann kann sich aus Radikal und Sauerstoff der reaktions-
fahige Zwischenstoff bilden, der die bestéindige Chinon-Radikalver-
bindung zu oxydieren vermag. Ein dhnlicher Vorgang muf} sich bei

1 Zimecrer, K. und L. Ewarp: Liebigs Ann. 504, 162 (1933).

2 Z1iEGLER, K. und L. Ewarp: Liebigs Ann. 479, 277 (1930); ZIEGLER, K.
und PH. OrTH: Ber. 65, 628 (1932).
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der Autoxydation von Triphenylmethyl-Losungen abspielen. ZIEGLER

formuliert den Vorgang folgendermafen, wobei R das Radikal bedeutet:
R—+0,=R—0-0—
R—0-0—+R—R=R—-0—-0—-R+R.

Die Zerlegung der Autoxydation des Triphenylmethyls in zwei
Teilvorgénge erklart die rasche Autoxydation, sie ist aber auch deshalb
anzunehmen, weil die direkte Bildung des Triphenylmethylperoxyds
nach 2 R— 4 0, =R—0—0—R einen unwahrscheinlichen Dreier-
sto einschlieBen wiirde.

Setzt man nun besonders leicht oxydierbare Fremdstoffe zu, so
wird der Sauerstoff in der Hauptsache nicht mehr zur Bildung von
Triphenylmethyl-Peroxyd verbraucht, sondern zur Oxydation des zu-
gesetzten Sauerstoffacceptors, nach der Gleichung:

R— + 0, =RO,
RO, + Acc. = Acec. O, + R—.

Zunichst wurden Versuche mit Hydrazobenzol angestellt. Die
Ubertragungseftekte sind hier allerdings nicht erheblich. Auch bei
groBem — bis zu 270fachem — UberschuB der Hydrazoverbindung
gelang es nur, maximal 21, Mol. Sauerstoff pro Mol. Triphenylmethyl
zu ibertragen. Dabei wurde ein groBer Prozentsatz des Sauerstoff-
Mehrverbrauchs als Wasserstoffperoxyd wiedergefunden. Der im
Molekiil RO, aktivierte Sauerstoff wird also durch die Wasserstofi-
atome des Hydrazobenzols zu Hydroperoxyd hydriert.

Die katalytische Wirkung des Triphenylmethyls kommt viel stirker
zum Ausdruck, wenn man es als Katalysator bei der Autoxydation
von Aldehyden und ungesattigten Kohlenwasserstoffen benutzt und fiir
moglichst hohe Konzentrationen der Sauerstoffacceptoren sorgt. Die
folgende Tabelle 6 ist einer Arbeit von ZIEGLER und EWALD entnommen.

Tabelle 6. Sauerstoffiibertragung durch Triphenylmethyl.

Rad. |Kettenlange 1 mg Triphenyl-
Acceptor A‘301 . Norm. Mole O, methyl tiber-
Normalitét 2 /1000 Mole Rad. | trégt ccm O,
Crotonaldehyd . . . . 12 0,92 35 3,5
Anisaldehyd . . ... 7,4 0,2—0,4 49 —43 4,9—4.3
1,4-Dihydronaphtalin 5 0,3—0,4 20—16 2,0—-1,6
Styrol . . . ..., .. 10 0,3—0,4 20—16 2,0—1,6
Inden . ........ 8,6 3,9 9 0,9
0,184 51 5,1
Diphenylfulven . . . 1,2 0,53 17 1,7
0,27 25 2.5
Dimethylfulven . . . 8,5 12,8 14 1,45
3,5 35 3,5
0,4 65 6,5
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Die Tabelle zeigt am Beispiel des Indens und der Fulvene, daf die
. Kettenlinge*, d. h. die Anzahl Mole O,, die durch 1 Mcl. Triphenyl-
methyl auf das Substrat iibertragen werden, stark von der Radial-
konzentration abhéngt. Das ist durchaus verstindlich, wenn man an-
nimmt, daBl die Reaktionskette durch den Vorgang
RO; + R =R—0—0—-R
abgebrochen wird. Besonders deutlich zeigt sich das am Dimethyl-

benzofulven t /ﬁ CH
I

CcH, CH,

das sich zugleich als der geeignetste Acceptor erwies. Aus Tabelle 7
geht hervor, dafl man die Kettenldnge durch geniigende Verkleinerung
der Radikalkonzentration auf iiber 2000 steigern kann. Bei diesen Ver-
suchen wurde eine Mischung von Dimethylbenzofulven mit der halben
Menge Toluol und der angegebenen Menge Triphenylmethyl geschiittelt.

Tabelle 7. Dimethyl-benzofulven als Acceptor.

Radikalkonzentration 1/,

25,2 13,6 | 4,19 1,83 0,40 | 0,43
Kettenlénge . . ... ... ..

35.4 | 614 191 378 | 1175 | 2230

Durch sorgfaltige Reinigung des Substrats und durch Verwendung
von Tetrachlorkohlenstoff als Losungsmittel gelang es sogar, die Ketten-
linge auf die enorm hohe Zahl von 55000 Gliedern zu bringen. Die
Wirkung des Radikals ist so stark, dafl noch 1 p Triphenylmethyl eine
sehr deutliche Autoxydation hervorrufen wiirde.

2. Spaltungsreaktionen.

a) Die KnouvenacrLschen Aldehydkondensationen. A.HanNTzscm!
war wohl der erste Forscher, der — im AnschluB an seine bekannten
Synthesen von Dihydropyridin-Derivaten — die Kondensation von
Aldehyden mit reaktionsfihigen Methylenverbindungen bei Gegenwart
von organischen Aminen durchfiithrte. Das erste Beispiel war die Syn-
these des Benzyliden-acet-essigesters aus Acetessigester und Benz-
aldehyd mit Methylamin als Katalysator:

CeH;

| CeH,;

CHO |

CH
C,H,00C — CH, + H,C— COOC,H, PR
| —» H,C,00C — CH  CH — COOG,H;
CH,—CO CO—CH, I l
CH; — CO CO—CH,

1 Ber. 18, 2579, 2583 (1885).
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Ebenso gut wirksam war Athyl- und Allylamin. E. KNOEVENAGEL?
gab der Synthese die Form, in der sie heute meistens durchgefiihrt
wird. Als Katalysatoren dienten sekundire Amine wie Didthylamin
oder Piperidin, die in kleinen Mengen, etwa /,,,Mol., angewandt wurden.
Da bei der Reaktion stets zwei Endprodukte (Kondensationsprodukt
und Wasser) entstehen, gehort der Vorgang in unserem Sinne zu den
Spaltungsreakticnen.

Von KNOEVENAGEL selbst und auch von anderen Forschern sind
sehr zahlreiche Synthesen mit Hilfe seiner Methode durchgefiihrt
worden 2, dagegen ist es erst in neverer Zeit gelungen, einen Einblick
in den Mechanismus der Reaktion zu gewinnen. KNOEVENAGEL® hatte
ihn bereits sehr eingehend studiert und festgestellt, daB die Konden-
sationen ebenso glatt verlaufen, wenn man nicht Aldehyd und Piperidin
getrennt anwendet, sondern deren Reaktionsprodukt, z. B. Benzyliden-
dipiperidin. Er schloB hieraus zunichst, daB die Umsetzung, z. B. mit
Acetessigester, in zwei Stufen erfolge (I):

I)  CgH, — CHO + 2CsH,,NH —> C,H; — CH (NCsH,,), -+ H,0
Piperidin
CoH,; — CH (NC,H,,), -+ H,C — COOC,H; —>
CO — CH,
—» C¢H; — CH= C— COOC,H;
| 4 2C,H, NH.
CO—CH,
Spater fand er indessen, dall sich auch der Acetessigester mit Piperidin
zu einem Zwischenstoff verbindet, der ebenfalls mit Benzaldehyd
Benzyliden-acetessigester liefert. Danach konnte die Reaktion auch
folgenden Verlauf nehmen (II):

II. CH,—CO—CH,—COOC,H; + CeH,(NH —» CH,—C = CH— COOC,H,

NC5H10
CH,—C = CH—COOC,H;
| 4 CgHy—CHO —» CeH,—CH = C—COO0C,H,
NCSHIO I
CO—CH,
+ C;H, NH.
Die Reaktionsfolge IT gibt allerdings schlechtere Ausbeuten.
An einem anderen Beispiel haben vor einigen Jahren W. DintHEY
und Mitarbeiter? zeigen kénnen, dafl die zuerst genannte Formulierung 1

die eigentliche Katalyse zum Ausdruck bringt, dal demnach bei II

1 Liebigs Ann. 282, 25, 29 (1894).

2 Wir sehen davon ab, die iiberaus umfangreiche Literatur tiber Aldehyd-
kondensationen anzufithren, und beschrinken uns auf die Versuche, die
eine Aufklirung des Reaktionsmechanismus anstreben.

s Ber. 29, 172 (1896); 81, 738 (1898).

¢ DrtHEY, W. und W. STALLMANN: Ber. 62, 1603 (1929); DiurerEY, W.:
Ber. 62, 1606 (1929); DirtrEY, W. und W. NaGeL: J. pr. Chem. (2) 130, 147
(1931).
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wahrscheinlich durch Spuren Wasser zunichst freies Piperidin abge-
spalten wird, das sich mit Benzaldehyd zu Benzyliden-dipiperidin ver-
bindet. Der weitere Verlauf ist dann wie bei 1.

Das von DutHEY gewéhlte Beispiel, die Kondensation zwischen
Dibenzylketon und Benzaldehyd, war besonders geeignet, weil Di-
benzylketon unter den Bedingungen der Katalyse kein Piperidin an-
lagert. Die Piperidinverbindung des Ketons scheidet als Zwischenstoff
endgiiltig aus, wihrend Benzyliden-dipiperidin notwendig als Zwischen-
stoff angesehen werden muB. Ein weiterer Fortschritt war es nun, daB
ein zweiter Zwischenstoff isoliert werden konnte. Bei der Kondensation
zwischen Benzyliden-dipiperidin und Dibenzylketon entsteht zunichst
nicht der normale Athylenkorper, sondern dessen Piperidinverbindung (b).

(a) CoH;—CHO -+ 2 CyH NH —3 CgHy,—CH (NCH ), -+ H,O
(b) CoH;—CH (NCyHyo); + H,C0—CO—CH,—CH; —>
CGH5
* *

CeH;—CH——CH—CO—CH,—CgH,

NC;H, [CGH5
() CeH—CH —— CH—CO—CH,—C,H,
—> C4H;—CH = C—-CO—CH,—C,H;
,

Die angegebene Konstitution folgt auch daraus, daf sich die beiden
theoretisch zu erwartenden Racemate isolieren lieBen. Die beiden
asymmetrischen C-Atome sind in der Formel mit * bezeichnet. Dieser
Zwischenstoff geht erst beim Erwirmen mit Eisessig in das End-
produkt Benzyliden-dibenzylketon iiber (c).

Alle drei Reaktionen kénnen, jede fiir sich, experimentell verwirk-
licht werden, und alle Zwischenstoffe lassen sich isolieren. Die Katalyse
kann deshalb in ihrem Mechanismus als aufgeklirt gelten.

Eine Frage bleibt in diesem Zusammenhang allerdings noch zu
kliren. Das Benzyliden-dipiperidin konnte entweder mit der Keto-
oder der Enolform des Dibenzylketons reagieren. DILTHEY und NAGEL?!
lehnen die zweite Moglichkeit ab, da sich nach F. £. Frawcis? im
Dibenzylketon keine Enolform nachweisen 148t. Andrerseits hat K. H.
MzeyYER? gezeigt, daB sich Benzaldehyd bei Gegenwart von Piperidin
nur mit der Enolform des Mesityloxyd-oxalesters kondensiert, nicht
aber mit dessen Ketoform. Er deutet die Kondensation als eine An-
lagerung der Hydratform des Benzaldehyds an das Enol:

| | JOH |
C— OH OH c< C=0
I | —> | \OH —> |
?H + CHOH — CgH, (le — CHOH — CgHj (llH—CHOH~— CoH,
1 Zitiert aufS. 41. — 28oc. 75, 866 (1899). — 3 Liebigs Ann. 398, 56 (1913).

N(CEHIO) CGH5
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Es ist durchaus denkbar, daBl auch beim Dibenzylketon bereits minimale
nicht nachweisbare Spuren der Enolform geniigen, umdie Reaktionin Gang
zu bringen. Die Einstellung des Keto-Enolgleichgewichts wird ja durch
organische Basen wie Piperidin beschleunigt. So wire es zu erkliren, daf
viele Kondensationen auch bei Gegenwart von Natronlauge oder sogar
zuweilen von tertidren Aminen' durchgefiihrt werden konnen. Dann
wire die Enolisierung als die wichtigste Vorbedingung der Kondensation
aufzufassen, wihrend die Bindung des sekundiren Amins an den Al-
dehyd nur eine weitere Beschleunigung mit sich bringt. Piperidin wiirde
also gleichzeitig als basischer und als Hauptvalenzkatalysator wirken.

Die KNoEVENAGELsche Kondensation fiithrt bekanntlich nicht nur
zu Athylenkorpern, sondern kann unter anderen Bedingungen auch
1,5-Diketone liefern, wobei 1 Mol. Aldehyd mit 2 Mol. Keton zusammen-
tritt. Vielleicht bilden sich auch hierbei zunichst die Athylenkérper,
die sich unter dem katalytischen EinfluB von Basen mit einem zweiten
Mol. Keton zum Diketon vereinigen?: R’

R ]]*’“’ CH— 00— R”
RCH=C—CO—R”"+CH,—CO—R”"—>» R—CH
\CH — 0O — R”
L

b) Die Dehydrierung der Aminosiuren. Nach A. STRECKER® werden
a-Aminosduren durch Alloxan in charakteristischer Weise abgebaut.
Es entsteht Kohlendioxyd und der nichst niedrigere Aldehyd, wihrend
der Stickstoff in Form von Ammoniak austritt und Murexid bildet:

NH—CO NH—-CO CO—NH

[ [ L
2 00 CO+ CH;—CH—COOH—>CO CH—N=C CO -+

tu_lo 111H2 NE—do do_tm
£'CO, + CH, — CHO.

W. TraAUBE? berichtete, daf3 ebenso wie das Alloxan auch das Isatin
mit Aminosiuren reagiert. Neben Ammoniak, Kohlendioxyd und
Aldehyd bildet sich in wilriger Losung ein tiefrot gefirbter harziger
Niederschlag. W. LANGENBECK® untersuchte die Reaktion ndher und
fand, daB in Eisessiglosung ein wohldefiniertes krystallines Reduktions-
produkt des Isatins erhalten werden kann, nimlich Isatyd.

Nach dieser Feststellung war es eigentlich selbstversténdlich, da
man mit einer kleinen Menge Isatin bei Gegenwart von Sauerstoff

1 Vgl. Hanw, A. L. C.und A. LapwortH: Soc. 85, 46 (1904); BoxER, S. E.
und R. P. LinpsTEAD: Soc. 1981, 740; Lomaus, H.: Liebigs Ann. 514, 137
(1934). — 2Vgl. DittHEY, W.und W. NageL: J. pr. Chem. (2) 130, 152 (1931).

3 Liebigs Ann. 123, 363 (1862). — ¢ Ber. 44, 3145 (1911).

5 Ber. 60, 930 (1927).
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eine beliebige Menge Aminosiure wiirde abbauen kénnen. Es ist ja
seit langem bekannt, daB Isatyd sich an der Luft leicht wieder zu
Isatin oxydiert. Tatsdchlich kann man bei Luftzutritt glatt mehrere
Molekiile Aminosdure mit 1 Mol. Isatin dehydrieren, wihrend bei Aus-
schluB von Luft 2 Mol. Isatin nur 1 Mol. Aminosdure abbauen.

Besonders bemerkenswert war nun die Beobachtung, daB man die
Reaktion auch bei Ausschlufl von Sauerstoff mit Methylenblau als
Wasserstoffacceptor durchfithren kann. Das beruht auf der zuerst von
LANGENBECK beobachteten Tatsache, daB Isatyd — ebenso Dioxindol —
Methylenblau zur Leukoverbindung hydrieren kann. Dabei wird das
Isatyd wieder zum Isatin dehydriert.

Sicher ist also, daBl bei dieser Katalyse Isatyd als Zwischenstoff
auftritt. Das Isatin {ibernimmt 2 Wasserstoffatome der Aminosiure.
Der im Isatyd gebundene Wasserstoff ist reaktionsfihiger als er vorher
in der Aminosiure war, denn er reagiert leicht mit Sauerstoff und Me-
thylenblau. In der Aminosiure war er dazu nicht befidhigt. Es handelt
sich also um die Aktivierung des Wasserstoffs im Sinne der WIELAND-
schen Dehydrierungstheorie, und zwar ist das Isatin das erste Beispiel
eines organischen Katalysators mit Dehydrasewirkung, also eines De-
hydrasemodells. Seit der Entdeckung des sogenannten ,,gelben Atmungs-
ferments* von O. WARBURG! ist ein dhnlicher Mechanismus auch fir
die natiirlichen Dehydrasen wahrscheinlich geworden. In der ersten
Arbeit von LANGENBECK aus dem Jahre 1927 ist das neue Prinzip der
Dehydrasewirkung bereits ganz eindeutig ausgesprochen. Es heifit dort
wortlich:% | Die WikLanpsche Dehydrierungstheorie wird durch die
mitgeteilten Versuche von einer neuen Seite beleuchtet. Es zeigt sich,
daBl der Wasserstoff orgapischer Verbindungen auch dadurch aktiviert
werden kann, daf3 er in eine meue organische Bindung dibergehi‘. Auf
die Beziehungen zu den Dehydrasen wird in einem spiteren Abschnitt
noch ausfiihrlicher einzugehen sein.

Es ist noch zu untersuchen, ob man vielleicht die Reaktion zwischen
Isatin und Aminosdure in Teilvorgénge zerlegen kann. Nach H. Wik-
LAND und F. BERGEL® hat man sich den Reaktionsmechanismus viel-
leicht so vorzustellen, dal die Aminoséure unter Abgabe von 2 Wasser-
stoffatomen in die entsprechende Iminosiure iibergeht, die mit Wasser
sofort in Aldehyd, Kohlendioxyd und Ammoniak zerfillt. Der Gesamt-
verlauf der Katalyse wire demnach zu formulieren?:

1 Obgleich dieser Ubertriger nicht als echtes Ferment aufzufassen ist,
steht doch nichts im Wege, bei den echten Dehydrasen einen &hnlichen
Mechanismus anzunehmen (siehe unten). — 2 Ber. 60, 932 (1927).

3 Liebigs Ann. 493, 196 (1924).

¢ Uber die Struktur des Isatyds vgl. Storr#, R. und M. Merkie: J.
pr. Chem. (2) 139, 329 (1934).
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OH 0H
4 — CO /\ CI;_/
CHa——(IJH—COOH—{—z' | Lo > ‘{ (})O OéJ WJF
+ CH; — C — COOH
NH
OH OH
4 \._é_ (1; N
‘ ’ CO OC , l + 9 O, (Methylenblau) =
N NG o
=H,0 (Leukomethylenblau) 4 2 ’ ‘ CIO

NN

W. Frankg?! hat kiirzlich eine neue Hypothese aufgestellt. Danach
kondensiert sich das Isatin zunichst mit der Aminosiure, das Konden-
sationsprodukt verwandelt sich unter Verschiebung einer Doppel-
bindung in eine Oxindolyl-iminosdure, die nach LANGENBECK und Mit-
arbeitern? sehr leicht Kohlendioxyd abspaltet und durch Hydrolyse in

3-Amino-oxindol iibergeht: COOH
CO C;OOH / \—— C N— (le >
5 I o HN — LH — k Clﬂa
v
COOH
| AN
—  CH—N=C —> — CH—N = CH + CO,
~(J B ( v
CO CH, CO CH,
NN NN
OH OH
/N CH—NH, SN é AN
H,0 Isatin 0
] i U i I |+ NH,
H,0 CcO oOC
NH \N/ NH

1 Biochem. Z. 258, 295 (1933). In derselben Arbeit wird berechnet, da
die Dehydrierung der Aminosiduren mit Methylenblau thermodynamisch
moéglich sein miiBte. Durch die Versuche von LANGENBECK war der Beweis
einige Jahre vorher experimentell gefiihrt worden.

2 LANGENBECK, W., R. HuTsCEENREUTER und R. JUTTEMANN: Liebigs
Ann. 485, 53 (1931).
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Da nach unveréffentlichten Versuchen von LANGENBECK das Amino-
oxindol mit iiberschiissigem Isatin in essigsaurer Losung tatsdchlich
in Isatyd iibergeht, vermag dies Schema den Tatsachen wohl gerecht
zu werden. Besonders erklirt sich so auch die anfingliche Rotfirbung
bei der Einwirkung von Isatin auf Aminoséuren, die in gleicher Weise
bei der Reaktion zwischen Amino-oxindol und Isatin auftritt.

MeBmethode. a) Dehydrierung mit Sauerstoff: 0,1 g Isatin und 1 g
Alanin werden mit 50 cem 50%iger Essigsidure 10 Stunden am Riick-
fluBkiihler gekocht. Dabei wird ein Luftstrom hindurchgesaugt, der zur
Reinigung zunichst durch eine Waschflasche mit verdiinnter Schwefel-
sdure streicht, dann durch die Reaktionslésung, den RiickfluBkiihler
und endlich durch zwei weitere Flaschen mit verdiinnter Schwefelsiure
zur Absorption des Ammoniaks. Um fiir alle Versuche einen Luftstrom
von gleicher Geschwindigkeit zu haben, wird ein Druckregler vorge-
schaltet, der auf einen Unterdruck von 10 cm Wassersiule eingestellt
wird. Nach 10 Stunden wird der Inhalt der beiden Waschflaschen mit
der Reaktionslosung vereinigt, mit Magnesiumoxyd schwach alkalisch
gemacht und das Ammoniak in eine abgemessene Menge 2/, Schwefel-
sdure tberdestilliert.

Verbraucht wurden 52,1 cem 2/;, Schwefelsiure. Daraus berechnet
sich, daf3 1 Mol. Isatin 7,7 Mol. Alanin abgebaut hatte.

Auch nach der manometrischen Methode a8t sich schon bei 37°
eine zwar langsame aber deutliche Sauerstoffaufnahme feststellen!.
Man verwendet Atmungstroge mit Einsatz zur Aufnahme von 0,1 ccm
10%iger Kalilauge (Absorption des entstandenen Kohlendioxyds).
Lésung I: 0,5 g Alanin in 5 com Acetatpuffer py 4,7, Losung II: 10—
Mol. isatin-5-sulfonsaures Kalium in 5 ccm Acetatpuffer. Von Losung I
und II werden je 1 cem in den Atmungstrog eingefiillt; Temperatur
37,0°. Nach 3 Stunden waren 40 cmm O, aufgenommen.

b) Dehydrierung mit Methylenblau. 103 Mol. Isatin werden in einem
Reagenzglas in 5 cem Eisessig gelst und im langsamen Strom von
reinem CO, im Thermostaten auf 40° erwéirmt. Dann gibt man 5 cem
auf 40° vorgewirmte 2,50, Methylenblau-Losung hinzu, und notiert
diesen Zeitpunkt als Beginn der Reaktion. Als Endpunkt gilt die Zeit,
wo die Losung von blau iiber griin in gelbrot umschlagt.

Im vorliegenden Falle trat der Umschlag nach 414 Stunden ein.
Die folgenden vergleichenden Versuche mit verschiedenen Isatinderi-
vaten wurden bei 70° durchgefiihrt, die Katalysatoren wurden in 10 ccm
Eisessig gelost.

Am TIsatin hat LANGENBECK Versuche ausgefiihrt, durch Substitution
zu aktiveren Katalysatoren zu gelangen. Verschiedene Substituenten

1 LANGENBECK, W. und W. BECKER: Bisher unveréffentlicht.
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— Halogene und Sulfogruppe — erhéhen die Aktivitdt erheblich. Die
Entfiarbungszeit fir Methylenblau sank auf den halben und drittel
Wert, wie aus der folgenden Tabelle zu ersehen ist.

Tabelle 8. Dehydrierung mit verschiedenen Isatinderivaten.

. . Mol. Entfarbungszeit
Insatin-derivat Katalysator °C in Minuten
Isatin 5.10—4 70 14,5
5-Brom-isatin 5.10—4 70 6
5,7-Dibrom-isatin 5-10—4 70 5,56
5-Chlor-isatin . 5-10—4 70 5,5
Isatin-5-sulfonsaures K 5.10—4 70 7,5

Ein &hnlicher Mechanismus, wie bei der Dehydrierung der Amino-
sduren, ist wohl bei einer Katalyse anzunehmen, die seit lingeren
Jahren besonders im Atzdruck technisch verwendet wird. Im Jahre
1912 wurde den Hochster Farbwerken ein Verfahren geschiitzt!, das
die Verkiipung von Indigo, indigoiden Farbstoffen und anderen Kiipen-
farbstoffen erleichterte. Als Katalysatoren dienten Chinone des Benzols,
Naphthalins und vor allem Anthrachinon. Auch Indigorubin ist ein
wirksamer Katalysator. Auf seine Gegenwart im natiirlichen Indigo ist
dessen besonders leichte Reduzierbarkeit zuriickzufiihren. Ferner steht
damit im Zusammenhang das alte Verfahren, der Indigokiipe Krapp
zuzusetzen. Das Alizarin erleichtert als Anthrachinonderivat die Ver-
kiipung. Es handelt sich hier um eine Hydrierung mit organischen
Katalysatoren, bei der der Katalysator z. B. Anthrachinon besonders
leicht reduziert wird. Der Wasserstoff im Anthrabydrochinon ist aktiver
als er vorher im Reduktionsmittel war, und hydriert deshalb leicht den
Kiipenfarbstoff wobei Anthrachinon regeneriert wird:

/COH\ /\

\ t2H ——> |

\/\co COH/ \/

NP, N0 08—

| o e—e¢ | |

con” \/

O EIJ}OH HOZ 1 \
N/ / \/\Co/v

1 D.R.P. 240226 (F.P. 424486); HAaAGER, J.: Farberei-Zeitung 23, 21
(1912) C. 12 I 975.
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In diesem Zusammenhange sind auch die Versuche von N. W. PirIg!
zu nennen, bei denen die Oxydation des Cysteins mit Wasserstoff-
peroxyd in saurer Losung durch Thiocarbamid oder Ergothionein be-
schleunigt wird, vielleicht nach folgendem Mechanismus:

NH, NH, NH,
N /
2 C—SH+H,0, —» C—8—8—C + 2H,0
v 7 AN
NH NH NH
N{12 /NH2 ?OOH COOH COOH NH,
| |
¢C—8—8—C +2 CHNH, —> CHNH, CHNH, +2 C—SH.
7 AN l 7
NH NH CH,SH CH,S— SCH, NH

¢) Die Spaltung der a-Ketosduren. L. Simox?2 fand im Jahre 1896,
daB das Anil der Phenylglyoxylsidure bei seinem Schmelzpunkt in
Kohlendioxyd und Benzalanilin zerfillt

CoH, — ﬁ: — COOH CeH; — CH

—> l + CO,
N — CeH; N — CsH;

und in demselben Jahre benutzte L. BouvEAaULT3 diese Reaktion, um
aus den a-Ketosduren die entsprechenden Aldehyde zu gewinnen. Man
durfte nun erwarten, dafl die Spaltungsreaktion bei Gegenwart eines
Uberschusses von Phenylglyoxylsiure zu einer katalytischen werden
wiirde. Das entstandene Benzalanilin sollte sich ndmlich mit Phenyl-
glyoxylsdure zu Benzaldehyd und Phenylglyoxylsdure-anil umsetzen,

O,H; — CH
I + CgH;—CO—COOH CyH,—CHO -+ CH;—C—COOH
N—CeH; —> I
N—C,H,

ahnlich wie man nach HERzZFELD* aus den Phenylhydrazonen mittels
Benzaldehyd die freien Zucker gewinnt:

CH=N—NH — CH;
(CHOH),
CH,0H

(IJHO
+ C¢H; —CHO —» (CHOH), + C¢H; —CH=N—NH — CH,

CH,O,
In beiden Fillen liefert eine Aminoverbindung A mit einer Carbonyl-
verbindung B die Carbonylverbindung A und die Iminoverbindung B.
Die Erwartung hat sich bestétigts. Erhitzt man Phenylglyoxyl-
sdure mit Benzalanilin, z. B. auf 137°, so beobachtet man die Entwick-
1 Biochemic. J. 27, 1181 (1933). — 2 Ann. Chim. phys.(7)9, 517 (1898).
3 C. r. 122, 1543 (1896); MauTHNER, F.: Ber. 42, 188 (1909). ’
4 Ber. 28, 442 (1895).

5 LANGENBECK, W. und R. HUTSCHENREUTER: Z. anorg. u. allg. Chem.
188, 1 (1930).

)
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lung von Kohlendioxyd. Phenylglyoxylsure laBt sich mit Benzal-

anilin katalytisch spalten, und da alle primiren Amine beim Erhitzen

mit Phenylglyoxylsdure unter Abspaltung von Wasser substituierte
Iminosduren bilden,

C¢H; — CO— COOH + NH, X —» C;H; — C — COOH

I + H,0

ist grundsdtzlich jedes primire Amin zu der gleichen Katalyse be-
fahigt.
Ferner hat sich gezeigt, dall Phenylglyoxylsdure durch andere

a-Ketosduren, z. B. Brenztraubensiure!, ersetzt werden kann. Danach
verlauft die Katalyse nach folgendem allgemeinen Schema:

R—CO——COOH+X——N:CH—R_@_R——(?-—COOH-{—R——CHO
I

NX
R~ﬁ—COOH_+002+R—CH

I
NX NX

MeBmethode2. Zur Messung der Kohlendioxydentwicklung bei 100°
und dariiber dient am besten ein gravimetrisches Verfahren, das sich
an ein dhnliches von K. Fasans® anschlieBt. Die Zersetzung der Phenyl-
glyoxylssiure wird in reinem Stickstoff vorgenommen. Den Stickstoff
entnimmt man einer Bombe, fingt ihn in einem Gasometer auf, befreit
ihn mit alkalischer Hydrosulfitlosung und glithendem Kupfer vom
Sauerstoff und leitet ihn endlich durch einen Trockenturm mit Natron-
kalk und Chlorcalcium. Als Reaktionsgefa3 dient ein Reagensglas aus
Jenaer Glas, das durch einen Gummistopfen mit einem Aufsatz zum
Einleiten und Abfiihren der Gase verbunden wird. Das Reaktionsgefifl
taucht in einen Siedekolben, der je nach der gewiinschten Temperatur
mit Xylol (137—138%) oder Wasser beschickt wird. Die Temperatur
hilt sich wihrend jedes Versuchs auf + 0,10 konstant. Der Stickstoff-
strom streicht, um das entwickelte Kohlendioxyd vollstdndig mitzu-
nehmen, mit einer Geschwindigkeit von 2 Litern pro Stunde (Strémungs-
messer!) durch die Reaktionsfliissigkeit, dann, zur Reinigung von mit-
gerissenen Démpfen, durch eine Glasrohrspirale, die in einer Eis-Koch-

1 Eine Ausnahme macht die Reaktion von aromatischen Aminen mit
Brenztraubenséure, die bekanntlich zur Methyi-chinolin-carbonsdure bzw.
ihren Derivaten fiihrt [BOTTINGER, C.: Liebigs Ann. 191, 321 (1878);
Do6BNER, O.: Liebigs Ann. 242, 265 (1887)]. Das haben CrauUssNER, P.:
(Dissertation Danzig 1907, S. 43) und Boxrunp, U.: [Biochem. Z. 226, 56
(1930)] nicht beachtet und die Reaktion zwischen Anilin und Brenztrauben-
sdure irrtiimlich als katalytische bezeichnet.

? LaNGENBECK, W. und R. HUTSCHENREUTER: Z. anorg. u. allg. Chem.
188, 10 (1930); LavcENBECK, W., R. HUTSCEENREUTER und R. JUTTE-
MANN: Liebigs Ann. 485, 60 (1931).

3 Z. physik. Chem. 78, 25, 33 (1910).

Langenbeck, Katalysatoren. 4
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salz-Mischung auf —10° gekiihlt wird. Daran schlieBt sich ein kleines
U-Rohr mit Chlorcalcium, ein Dreiwegehahn, und endlich an die beiden
freien Enden des Hahns je zwei U-Rohre, die in der iiblichen Weise
mit angefeuchtetem Natronkalk und am Ende mit einer Schicht Chlor-
calcium gefiillt werden.

In das ReaktionsgefdB wigt man 0,5 g Phenylglyoxylsidure, 0,1 g
phenylglyoxylsaures Kalium und 4,5 g Phenol ein, erhitzt die Flissig-
keit des Dampfbades zum Sieden und wartet 10 Minuten bis zum
Temperaturausgleich. Den Katalysator (10— bis 5. 108 Mol) wigt
man in einem kleinen Wachshiitchen ein und wirft dieses zu Beginn
der Reaktion in die Substratlésung. In Zeitabstinden von 714, Minuten
wird der Dreiwegehahn umgeschaltet und dadurch der Gasstrom in
das andere U-Rohrpaar geleitet. In dieser Zeit lassen sich die ausge-
schalteten Rohre bequem zur Wéigung bringen und wieder anschalten.

Fir tiefere Temperaturen (37°) wendet man zweckmiBig die mano-
metrische Methode an: 5 g Phenol, 5 g o-Kresol, 0,5 g Phenylglyoxyl-
sdure und 0,1 g phenylglyoxylsaures Kalium werden unter gelindem
Erwirmen in Losung gebracht. Die Mischung bleibt auch bei Zimmer-
temperatur fliissig und homogen!. Wichtig ist es, vollig wasserfreie
Phenole zu verwenden. Fiir jeden Versuch werden 10— bis 2.10—5 Mol
Katalysator auf der Mikrowaage in den Atmungstrog eingewogen und
mit 2 ccm Phenol-Substrat-Mischung geschiittelt.

EinfluB von Zusiitzen. Verdinnt man die Schmelze der Phenyl-
glyoxylsiure mit Losungsmitteln, so tritt im allgemeinen eine Erhohung
der Reaktionsgeschwindigkeit ein. Sie ist gering bei Zusatz von
Kohlenwasserstoffen (z. B. Acenaphten) oder von Carbonsiuren (Benzoe-
sdure), sehr betrichtlich dagegen bei hydroxylhaltigen Zuséitzen
(Cyklohexanol, Gallenséuren, Sterine). Am besten verwendet man Phenol
als Losungsmittel, weil seine tertidire Hydroxylgruppe nicht der Ver-
esterung mit Phenylglyoxylsdure unterliegt, und weil Phenol die
Katalysatoren sehr leicht 19st. Fiir manche Katalysatoren ist ferner der
Zusatz von Alkalisalzen der Ketosiure erforderlich. Es handelt sich
dabei wohl um die Einstellung einer giinstigen H-Ionen-Konzentration.

Hemmende Zusitze sind vor allem Wasser und Aldehyde. In beiden
Fillen wird die Reaktionsgeschwindigkeit vermindert, weil die Kon-
zentration der reaktionsvermittelnden Iminoséure kleiner wird. Wasser
hydrolysiert nimlich die Iminosdure, z. B.:

CeHj _[? — COOH

NX

1 Der Bunsensche Absorptionskoeffizient von Kohlendioxyd in einer
Mischung von gleichen Teilen Phenol und o-Kresol bei 37% den man fiir
die Berechnung der GefaBkonstanten braucht, ist a =1,124.

+ H,0 2= C;H; — CO — COOH -+ XNH,,
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wiahrend Aldehyde den Katalysator zum Aldehydimin binden und
dadurch vom Substrat abdringen. Hieriiber wird noch in dem Ab-
schnitt tiber Kinetik ausfiihrlicher zu sprechen sein.

Nebenreaktion. Erhitzt man Phenylglyoxylsdure mit Benzalanilin,
so wird nicht beliebig viel Ketosdure gespalten, wie man erwarten sollte,
sondern 1 Mol Benzalanilin fithrt zur Entwicklung von hochstens
3 Mol Kohlendioxyd. Der Katalysator wird also wihrend der Reaktion
verbraucht. Bei anderen Katalysatoren ist das Verbaltnis

Mole CO,

Mole Katalysator
zwar sehr viel giinstiger, man kommt leicht auf einen Wert von mehreren
Hundert, aber allmahlich 148t die Katalyse stets nach, wie es auch bei
dem Ferment Carboxylase der Fall ist.

Der Mechanismus der Nebenreaktionen lief3 sich aufkliren®. Schon
L. Smvmox?2 hatte beobachtet, dafl beim Erhitzen des phenylglyoxyl-
sauren Anilins ein hochschmelzender Stoff in geringer Menge entsteht.
Die Verbindung bildet sich unter denselben Bedingungen, bei denen
Anilin die Spaltung der Phenylglyoxylsdure katalysiert. Da das Neben-
produkt stickstoffhaltig ist und auf Phenylglyoxylsiure nicht einwirkt,
erklart sich durch sein Auftreten der Verbrauch des Katalysators.
Seine Konstitution folgt aus einer neuen Synthese, er entsteht
nidmlich in guter Ausbeute, wenn man Benzoin-anil-anilid mit Benz-
aldehyd erhitzt:

CeH; — CH — NH — CyHj CoHj — € — N — CH
1 OHC — CgH; —» H CH — CH,
CelH; — C=N— C¢Hj C¢H; — C—N — CgH;

Die Analysenwerte standen in Ubereinstimmung mit der Formel

CgH,eN, . 2 Hy,O, das Perchlorat besall die Zusammensetzung
CyH,,N, . HCIO,.

Die Synthese spricht fiir die Formel eines Pentaphenyl-Dihydro-
Imidazols. Streng bewiesen ist jedenfalls, daf sich das Neben-
produkt vom Benzoin-anil-anilid ableitet. Daraus darf man schlieflen,
daBl es auch bei der katalytischen Spaltung von Phenylglyoxylsiure
mit Anilin auf diesem Wege gebildet wird. Zwei Molekiile Bénzalanilin
treten zu Benzoin-anil-anilid zusammen, und zwar muB mindestens
das eine Molekiil sich in statu nascendi befinden, da sich aus Benzal-
anilin allein mit Benzaldehyd das Pentaphenyl-dihydro-imidazol nicht
bildet. Wir werden spéater sehen, dal das Auftreten des Benzoin-anil-
anilids fiir den Nachweis einer fermentdhnlichen Wirkung der Car-

! LANGENBECK, W., R. HurscHENREUTER und R. JUTTEMANN: Liebigs
Ann. 485, 53 (1931). — 2 Ann. Chim. phys. (7) 9, 515 (1896).

4*
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boxylasemodelle von grofer Bedeutung ist, weil sich durch diese Befunde
die Carboligasewirkung erkldren laBt.

Aktivierung durch Substitution. Da bereits bei den Dehydrase-
modellen erfolgreiche Versuche zur Aktivierung durch Substitution
vorlagen,war es naheliegend, dasselbe auch bei den Carboxylasemodellen
zu versuchen. Zunichst wollen wir zwei Bezeichnungen einfiihren:
Die ,,aktive Gruppe™ des Katalysators ist diejenige, die unmittelbar mit
dem Substrat in Reaktion tritt, ,,aktivierende Gruppen* sind solche,
die wihrend der Umsetzung unverdndert bleiben, aber der aktiven
Gruppe ihre hohe Wirksamkeit verleihen.

Es ist wobl allgemein bekannt, daf die gegenseitige Beeinflussung
verschiedener Gruppen im Molekiil zu den groflen Grundlagen der
organischen Chemie gehort, durch die ihr eigentiimlicher Charakter
bestimmt wird. Wenn das Vermdgen des Kohlenstoffs, sich mit gleich-
artigen Atomen zu Ketten und Ringen zu vereinigen, die strukturelle
Mannigfaltigkeit der organischen Molekiile bedingt, so ist die Tatsache,
dafl chemische Gruppen sich gegenseitig beeinflussen kénnen, fir die
Mannigfaltigkeit der organischen Reaktionen verantwortlich zu machen.
Ohne die Aktivierungserscheinungen wiren z.B. die so vielseitigen
Kondensationsreaktionen nicht moglich. Aldehyde oder Carbonséureester
kondensieren sich nie mit Kohlenwasserstoffen, sondern immer nur
mit solchen Methylenverbindungen, deren Wasserstoffatome durch die
Nachbarschaft ungeséttigter Gruppen, z. B. Carbonyle, reaktionsfahig
gemacht sind. Bereits die charakteristischen Eigenschaften der Carbon-
sduren, ihre Fahigkeit, Wasserstoftionen abzuspalten, sich zu verestern
usw., alles Eigenschaften, die den einfachen Hydroxylverbindungen
nicht zukommen, sind der Nachbarschaft von > CO und — OH in der
Carboxylgruppe zuzuschreiben. Bei Substitutionen im Benzolkern
dirigieren die Substituenten die neu eintretende Gruppe in bestimmte
Stellungen, die eine erhohte Reaktionsfiahigkeit besitzen. Auch das ist
eine Aktivierungserscheinung.

Es ist nun eine allgemein giiltige Regel, daf in einer aliphatischen
Kohlenstoffkette die Aktivierung mit wachsender Entfernung der beiden
Gruppen rasch abnimmt. So ist z. B. in der Propionsdure die end-
stindige Methylgruppe nicht mehr besonders reaktionsfahig. In
aromatischen Kernen kénnen sich dagegen auch solche Gruppen beein-
flussen, die verhdltnismiBig weit auseinanderstehen. Das tritt z. B.
in Erscheinung beim 2,4-Dinitrotoluol, dessen Methylgruppe sich ebenso
mit Aldehyden kondensieren 1483t, wie die des Nitromethans:

0,N —Q — CHj ist ebenso aktiv wie O,N— CH;

N

No,
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Es leuchtet nun ohne weiteres ein, daB wir bei der Aktivierung
organischer Katalysatoren die aromatischen Ringsysteme bevorzugen
werden. Auf diese Weise konnen wir nimlich aktivierende Gruppen
in groBerer Zahl im Katalysatormolekiil unterbringen, da sie mnicht
in unmittelbarer Ndhe der aktiven Gruppe zu stehen brauchen. Unter
den aromatischen Ringsystemen sind die mehrkernigen besonders
geeignet. Sie besitzen mehr substituierbare Wasserstoffatome als das
Benzol, und man kann durch geeignete Wahl der Stellung die Wirkung
besonders fein abstimmen.

Bei den Carboxylasemodellen ist nur zum erstenmal von LANGEN-
BECK und Mitarbeitern! die mehrstufige ,,systematische Aktivierung‘
durchgefiihrt worden. Es hat sich ndmlich gezeigt, dass ein Katalysator-
molekiil, das durch einmalige Substitution aktiviert worden ist, durch
Einfithrung eines zweiten Substituenten an geeigneter Stelle ein zweites
Mal aktiviert werden kann. Die Aktivierung 146t sich sogar anscheinend
beliebig oft wiederholen. Unter giinstigen Bedingungen besitzt der neue
Katalysator nach der Aktivierung die
mehrfache Wirksamkeit wie der vorher- (4]
gehende. Die Aktivitét eines organischen
Katalysators ist somit keine additive,
sondern eine ,multiplikative’‘? Eigen- ABy ABe ABy  [ABy]
schaft. So kommt es, daBl man mit
wenigen aktivierenden Gruppen zu
Reaktionskonstanten kommen kann, die  ABl1t  ABulz  ABals  [ABaly]
um mehrere Zehnerpotenzen héher liegen
als bei dem Grundstoff.

Wir verdeutlichen das Verfahren ABnCur ABnlule ABnCals  [ABAColl]
durch ein allgemeines Schema (Abb. 1), Abb. 1. Schema, ggnsgftematischen
in dem A den Grundkérper bedeutet, '

B, By, By ...... Bnund Gy, Cy, Cy ... Cp usw. die aktivierenden
Gruppen. By, Cn und Dy sind diejenigen aktivierenden Gruppen,
welche die giinstigste Wirkung ergeben. Sie miissen durch empirische
Versuche ermittelt werden. Man sieht aus dem Schema ohne weiteres,
daB bei der systematischen Aktivierung eine Art ,,Stammbaum‘ von
Katalysatoren entsteht. In der Tat hat das Verfahren viel Ahnlichkeit

1 LANGENBECK, W., R. HuTscHENREUTER und R. JUTTEMANN: Liebigs
Ann. 485, 53 (1931); LanceEnBECK, W., R. JUTTEMANN und F. HELLRUNG:
Liebigs Ann. 499, 201 (1932); LaANGENBECK, W., F. HrrLiruNG und
R. JorreEManN: Liebigs Ann. 512, 276 (1934); Zusammenfassungen:
LaNGENBECK, W.: Z. angew. Chem. 45, 97 (1932); Erg. Enzymforsch. 2,
314 (1933); Erg. d. Physiol. exp. Pharmak. 35, 470 (1933).

2 Vgl. Traurz, M.: Z. angew. Chem. 42, 89 (1929).

3 Z. Elektrochem. 40, 486 (1934).
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mit der Methode der Tier- und Pflanzenziichter. Die besten Exemplare
jeder Generation werden jedesmal zur Weiterzucht, in unserem Falle
zur weiteren Substitution verwendet.

Selbstverstandlich ist dies Verfahren der Aktivierung sehr mithsam,
eben weil man eine Anzahl Katalysatoren vergeblich synthetisieren
muB, bis man mehr oder weniger zufillig zu einem hochaktiven Derivat
kommt. Hier liegt ein auBerordentlich wichtiges Problem. Die Ent-
wicklung der organischen Katalyse koénrie sehr beschleunigt werden,
wenn sich theoretisch voraussagen lieile, welche Gruppen in einem
speziellen Falle aktivierend wirken vad welchen Platz im Katalysator-
molekiil sie dazu einnehmen miisser.. Bekanntlich stot die Theorie dabei
bisher auf uniiberwindliche Schwierigkeiten. Eine exakte quantitative
Lésung des Problems ist wohl auch nicht moglich, da die organischen
Strukturformeln ein viel zu rohes Bild von dem wirklichen Molekiilbau
geben und die quantenmechanische Behandlung auf kompliziertere
Molekiile noch nicht anwendbar ist. Aber es erscheint durchaus moglich,
durch weitgehende Vereinfachungen wenigstens qualitativ die voraus-
sichtliche Wirkung eines Substituenten theoretisch zu erfassen. Fir
die praktische Fermentsynthese wiirde das vollstindig ausreichen.

Einstweilen miissen wir uns mit der empirischen Methode begniigen,
die, wie die Erfahrung gezeigt hat, schlieflich auch zum Erfclg fithrt.
Je systematischer man dabei zu Werke geht, desto groBer ist die Aus-
sicht auf einen Fortschritt. Es wire aussichtslos, sofort ein Ferment-
modell mit einer groBeren Zabl aktivierender Gruppen aufbauen zu
wollen, da die Anzahl der moglichen Kombinationen unendlich groB
wire und es deshalb nicht gelingen wiirde, die wenigen wirksamen
Katalysatoren empirisch herauszufinden. Zunichst konnen wir schon
mit einer groferen Wahrscheinlichkeit der Aktivierung rechnen, wenn
wir sie in einzelne Stufen zerlegen. Jeder Aktivierungsstufe entspricht
eine ganze Generation von Katalysatoren, und es fragt sich nun, ob wir
innerhalb dieser Generationen auf ein willkiirliches Tasten angewiesen
sind, oder auch hierbei ein bestimmtes System verfolgen kénnen.
Neueste Versuche haben gezeigt, daB dies durchaus méglich ist!. Die
Wirkung der aktivierenden Gruppen héngt von zwei Faktoren ab,
von ihrer chemischen Natur und von ihrer Stellung im Molekiil. Es hat
sich nun als zweckmiBig erwiesen, einen dieser Faktoren konstant zu
halten, also entweder ein und dieselbe Gruppe nacheinander in alle
freien Stellen des Molekiils einzufiihren, oder in ein und derselben
Stellung verschiedenartige Gruppen durchzuprobieren. Bis jetzt scheint
es so, als sei die Stellung der Gruppe ausschlaggebend, und erst in

1 LANGENBECK, W., F. HELLRUNG und R. JUTTEMANN: Liebigs Ann.
512, 276 (1934).



Spaltungsreaktionen. 55

zweiter Linie ihre chemische Natur. Beim Isatin 148t sich ja durch so
verschiedenartige Gruppen wie Br und SOgH in der 5-Stellung eine
ahnliche Wirkung erzielen. Wir werden gleich sehen, dall bei den
Carboxylasemodellen die phenolische Hydroxylgruppe in verschiedenen
Stellungen sehr unterschiedliche Wirkungen hervorbringt, also entweder
aktiviert oder auch inaktiviert.

Tabelle 9 gibt einen Uberblick iiber die Anwendung der systema-
tischen Aktivierung auf die Carboxylasemodelle. Die Zahlen unter
den Formeln bedeuten den ,,Aktivititswert, sie geben an, wieviel
Mole Phenylglyoxylsdure 1 Mol Katalysator in den ersten 5 Minuten
bei der betreffenden Temperatur spaltet (z. B. AWy, = Aktivitatswert
bei 379). Die kursiv gedruckten Namen bedeuten die Grundstoffe jeder
,,Generation®, also die Katalysatoren, die als Ausgangsstoffe fir eine
neue Serie von Substitutionen dienten. Innerhalb der Generationen
sind die Katalysatoren nach ansteigender Aktivitit geordnet. In Abb. 2
sind die Aktivitdtswerte der Grundstoffe durch die Linge der schwarzen
Stabe graphisch dargestellt!, und zwar in logarithmischem MaBstab.
Die weillen Stédbe bedeuten den Gesamtumsatz.

Beim einfachsten primiren Amin, dem Methylamin, ist die Anfangs-
geschwindigkeit noch kleiner als 1, der Logarithmus ist negativ. Fiihrt
man in die Methylgruppe Substituenten ein, so wichst die Aktivitit
mehr oder weniger, am stidrksten aktiviert die Carboxylgruppe. Beim
Glykokoll ist AW, schon erheblich gréfer als 1. In der Methylengruppe
des Glykokolls wurde weiter substituiert, die Phenylaminoessigsiure
zeigte das glinstigste Ergebnis. In die Phenylgruppe lieBen sich leicht
neue aktivierende Gruppen einfithren. Am wirksamsten erwies sich
eine Aminogruppe in Orthostellung. Diese Substitution ist verknipft
mit einer intramolekularen Wasserabspaltung, sie fithrt zum 3-Amino-

Tabelle 9. Carboxylasemodelle.

CH; — NH, CH; —CH, — NH,
Methylamin, AW i3, = 0,25 Athylamin
AW 5, =0,25
CH,; — CH(NH,)— CH, — COOH N, NI CH,(NH,) — COOH
B-Amino-buttersidure 2 Glykokoll
AW 5, = 0,47 Anilin AW, 5, = 4,65
AW, =1,65

1 Einheitlich umgerechnet auf eine Reaktionstemperatur von 100°,
unter der Voraussetzung, dafl die Temperaturkoeffizienten aller Katalysa-
toren gleich sind. Die wirksamsten Katalysatoren lassen sich nicht mehr
bei 100° messen, sondern am besten bei 37°. Sie sind, besonders bei
Gegenwart von Sauerstoff, sehr hitze-empfindlich und auch darin den
Fermenten dhnlich.
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(CH,),C(NH,) — COOH

__/_—\_ - —
a-Amino-isobuttersiure HO N CH, — CH(NH,) — COOH

AW, 3, =15 Tyrosin
AW 3, = 5,70
ANy =
HO— —0— \—CH — CH(NH,) COOH
N N *
J J
Thyroxin
AW, =2,7
CH; — CH(NH,) — COOH TN\
Alanin < >— CH(NH,) — COOH
AW 3, =65 Phenyl-amino-essigsdure
AW, =3,2
CH;0 —< >— CH(NH,) — COOH < — CH(NH,) — COOH
p-Methoxy-phenylamino-essigsdure |
AW 5 = 17,0 NO,
m-Nitro-phenyl-amino-essigsiure
AW,3, = 10,8
l/\__(I;H — NH, /\’
0]
\)\/C K/\_,, .
X ' ([JH NH,
3- Amino-oxindol /CO
AW, =6,5 NH
3-Amino-g-naphtoxindol
AW, =0,15
1/ \—CIH — NH,
' (6]0)
N? | NH
NS
6,7-Pyridino-3-amino-oxindol
AW,, =0,15
AR m
‘ CO ——CH — NH
g U
. 0
NN\
NN Br XH
7,6-Pyridino-3-amino- 5,7-Dibrom-3-amino-

oxindol AW, = 0,17 oxindol AW, =17,2



Spaltungsreaktionen. 57

./ \\i———~CIH — NH,
——CH — NH, . /VCO
¢o N
NN |
HOOC XH CH,
3-Amino-oxindol- 1-Methyl-3-amino-
6-carbonsdure AW, = 18,0 oxindol AW, = 60
/N\—CH— NH,
\ ] Br
A0 N N\——CH — NH,
N | do
I NN
CeHj NH
1-Phenyl-3-amino- 5-Brom-3-amino-oxindol
oxindol AW,y =15,3 AW, =174

I/ w—(le _NH,
(\——CH — NH, PN o
| H

/CO |
Y Y N/
A4 OH
3-Amino-a-naphtoxindol 3-Amino-8-oxy-a-naphtoxindol
AW, = 0,64 AW,, = 0,20
‘/\*—h——-(]jH -— NH2 / _~_(EH _ NH2
CO HO
N CO
)N U NH
HO/ N
3-Amino-7-oxy-a-naphtoxindol 3-Amino-6-oxy-a-naphtoxindol
AW, = 0,79 AW, = 1,48

oxindol. Dabei ist der Aktivititssprung besonders groBl, Amino-
oxindol ist etwa 20mal so wirksam wie Phenylaminoessigsdure. 6,7- Benzo-
3-amino-oxindol (3-Amino-¢-naphtoxindol) gab die doppelte Re-
aktionsgeschwindigkeit wie 3-Amino-oxindol und von den isomeren
Oxy-3-amino-¢-naphtoxindolen war das 6-Oxyderivat wieder doppelt
so aktiv wie sein Grundkérper. Somit ist die Aktivierung bisher fiinfmal
gelungen, mit einer Gesamtzunahme der Wirksamkeit auf den 4000fachen
Wert.

Interessant ist ein Vergleich des stérksten Carboxylasemodells mit
natiirlichen Enzympréparaten. 1 g der kiinstlichen Carboxylase setzt
bei 37% in der Minute 1,25 Millimol Ketosdure um, 1 g krystallisiertes
Pepsin von NorRTHROP spaltet bei 35,5° an Peptidbindungen 28 Milli-
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dquivalente in der Minute!. Es zeigt sich also, daBl das krystallisierte
natiirliche Enzym nur 22mal so wirksam ist wie das synthetische. Das
ist im Vergleich zu der 4000fachen Aktivierung nur eine kleine Spanne.

Was die Gesamtmenge an Substrat betrifft, die durch 1 Mol
Katalysator umgesetzt werden kann, so zeigt Abb. 2, daBl diese Zahl
mit der Aktivitit der
Katalysatoren stark an-
steigt. Die Katalyse

) ] nidhert sich um somehr
:gz;”/;::z:s%f” 5””"},%}5 einer idealen, je stirker
die Katalysatoren sind.
Theoretisch 148t sich das
p leicht verstehen. Wenn
die Hauptreaktion spe-
] zifisch aktiviert wird,

werden es die Neben-
reaktionen im allge-
meinen nicht, sie werden
i, Bty (N -y BN (-t (e also  verhdltnismaBig
Codi CooH N\,“CO 0 Hy N\gﬂ immer mehr zurtick-
treten. Z. B. spaltet

s 1 Mol 5-Brom-3-amino-
Abb. 2. Graphische Darstellung der systematischen Akti- 0Xindol schon etwa

vierung von Carboxylasemodellen. 295 Mol Ketosiure.

Heterogene Carboxylasemodelle2. Ein Unterschied zwischen der
natiirlichen Carboxylase und ihren Modellen bestand noch darin, daB
die primdren Amine in wifiriger Losung fast unwirksam sind (siehe
oben), wihrend die Carboxylase, wie alle Fermente, gerade auf das
walirige Medium angewiesen ist. Diese Schwierigkeit lief sich durch An-
wendung eines wasserunldslichen Trigers iiberwinden. Dazu erwies sich
der Salicylsduremethylester geeignet, denn er enthilt eine Hydroxyl-
gruppe — die Vorbedingung fiir eine kriftige katalytische Wirkung —
und ist in Wasser wenig loslich. Er 16st aber leicht sowohl 3-Amino-a-
naphtoxindol als auch Brenztraubensiure, und so kann sich die Reaktion
innerhalb des als Emulsion fein verteilten Triigers unter Ausschluf von
Wasser abspielen, obgleich die Brenztraubensiure in wafBriger Losung
zur Anwendung kommt. Als Ersatz fiir das brenztraubensaure Natrium,
das sich in dem Triger nicht 16sen wiirde, wird zweckmiBig Lecithin
beigemischt. Bringt man die Mischung mit wéBriger Brenztrauben-
sdure zusammen, so bildet sich brenztraubensaures Lecithin. So hat

Mole Cly
/”f e Rt

1 NorrEROP, J. H.: Erg. Enzymforsch. 1, 302 (1932).
? LaNGENBECE, W.: Erg. Enzymforsch. 2, 326 (1933).
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man noch den Vorteil, dal die Ketosdure in dem Triger nicht nur
gelost, sondern auch chemisch gebunden wird.

Tabelle 10. Wirkung von heterogenen Carboxylasemodellen
in wéBriger Losung.

Mi I 11
in.

cmm CO, | emm CO,
150 0,15 24,5
450 0,39 | 560

[
I: 1 mg 3-Amino-e-naphtoxindol-chlorhydrat, 0,2 g Brenztrauben-
sdure, 0,2 g brenztraubensaures Natrium, 2 ccm Wasser, 37°.

II: 1mg 3-Amino-a-naphtoxindol-chlorhydrat gel6st in einer Mischung
von 0,1 g Salicylsdure-methylester und 0,05 g Lecithin. Die Mischung
wurde als Emulsion suspendiert in einer Losung von 0,2 g Brenztrauben-
sdure und 0,2 g brenztraubensaurem Natrium in 2 cem Wasser. 37°.

Es handelt sich hierbei um Vorversuche. Wahrscheinlich lassen sich
durch Anderung des py oder mit anderen Trigersubtsanzen viel bessere
Ergebnisse erzielen.

d) Esterverseifung. Bringt man einen Ester AB, bestehend aus der
Sédure A und dem Alkohol B, mit einem Alkohol C zusammen, so findet
unter dem katalytischen EinfluB von Hydroxylionen leicht ein ,Aus-
tausch der Alkohole statt'. Es bildet sich ein Gleichgewicht heraus:

AB + C X AC+ B
Dieser als Umesterung bezeichnete Vorgang ist die Grundlage einer
neuen Esterverseifung mit organischen Katalysatoren2. Wahlt man
némlich den Alkohol C so, daf3 der neue Ester AC leichter durch Wasser
verseift wird als AB, so wirkt C durch eine Folgereaktion als Katalysator:

AB+CgZ>AC+ B

AC--H,0—>A+C
Tatséchlich sind in der &lteren Literatur Alkohole beschrieben,
welche dieser Bedingung entsprechen. Ein solcher ist das Benzoyl-
carbinol, dessen Acetat schon durch Sedalésung® und sogar durch
kochendes Wasser? glatt hydrolysiert wird. LaANGENBECK und Barres
konnten zeigen, daB durch 5.10—* Mol Benzoylearbinol in 2 cem

1 Vgl. z. B. HexriQUES, R.: Z. angew. Chem. 1898, 338; KrEMaNN,R.:
Monatsh. 26, 783 (1905); 29, 23 (1908). Altere Literatur bei Prannn, M.:
Monatsh. 31, 301 (1910).

2 LANGENBECK, W. und J. Bautes: Ber. 67, 387, 1204 (1934).

3 Hunntus, H.: Ber. 10, 2010 (1877); ProcHL, J. und F. BLUMLEIN:
Ber. 16, 1292 (1883).

4 Evans, W. L.: Amer. chem. Journ. 35, 119 (1906).
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waBriger Losung die alkalische Verseifung des Buttersdure-methylesters
bei p 8,3 sechs bis siebenmal so rasch verlauft wie ohne Katalysator:?!
C;H,—COOCH,;+ CH;,—CO—CH,0H <—_> C;H,—C00—CH,—CO—C.H;
-+ CH,0H

C;H, — COOCH, — CO — C¢H; 4 H,0 —>» C;H, — COOH
+ CoH,; — CO — CH,OH
MeBmethode. Man verfihrt am besten dhnlich, wie es E. KNAFFL-
Lenz? fiir die Messung der Esterasewirkung angegeben hat. In ein
Reagenzglischen von etwa 10 cm Linge werden 5 . 10— bis 2 . 10—* Mol
Katalysator eingewogen, mit 2 cem kohlenséurefreiem Wasser, einem
Tropfen einer 1%igen alkoholischen Phenolphthaleinlésung und 0,5 ccm
Methylbutyrat versetzt und in einen innen weill emaillierten Thermo-
staten von 80,0° gebracht. Um eine gute Durchmischung zu erreichen
und gleichzeitig die Kohlenséure der Luft fernzuhalten, 146t man durch
ein enges Glasrohr einen langsamen Wasserstoffstrom durch die Flissig-
keit streichen. Der verdampfte Ester mul von Zeit zu Zeit ersetzt
werden, damit man stets eine gesittigte Losung hat. Das Reaktions-
gefafl wird mit einer Tageslichtlampe scharf beleuchtet und aus einer
fein ausgezogenen Biirette tropfenweise soviel 2/, o-Barytlauge zugegeben,

dafl die Losung immer rot gefarbt bleibt.

Die Messungen an Methylbutyrat sind in Tab. 11 zusammengestellt.

Tabelle 11. Verseifung von Methylbutyrat.

| Menge in | verbrauchte ccm 1/y, Ba(OH,) nach
Katalysator ] 1
! Molen 5 Min. l 10 Min. l 15 Min. | 20 Min. | 25 Min. | 30 Min.

Ohne Katalysator 0,08 | 0,47 | 0,30 | 0,41 | 0,50 | 0,60

Glykolsdure-anilid . 5-10—¢4 | 0,33 | 0,80 | 1,20 | 1,70 | 2,20 | 2,70
Benzoylecarbinol 5-10—4¢ 1,00 | 1,38 | 1,60 | 2,70 | 3,35 | 3,80
" .. ] 2.10-¢ | 0,30 | 0,55 | 0,79 | 1,30 | 1,80 | 2,18

4-Acetaminobenzoyl-

carbinol . . . .| 5.-10-¢ | 0,25 | 0,51 | 0,79 | 1,11 | 1,40 | 1,70
4-Aminobenzoyl-

carbinol . . . . 5.10—4 | 0,40 | 0,80 | 1,45 | 1,55 | 1,98 | 2,40
4-Methoxybenzoyl-

carbinol . . . . 5.-10—+ 1035 | 0,85 | 1,36 | 1,82 | 2,40 | 3,00
w-Oxy-acetophenon-

4-carbonsdure . . 5.10-4 | 0,48 | 0,90 | 1,36 | 1,91 | 2,45 | 3,01

B-Naphtoylearbinol® . | 3-10—4 | 0,65 | 1,28 | 1,90 | 2,40 | 3,10 | 3,72

1 Die negativ verlaufenen Versuche von OLivier, S. C.J.: [Rec. Trav.
chim. Pays-Bas 54, 322 (1935)] sind durch zu geringe Konzentration des
Katalysators zu erklidren. Vgl. LANGENBECK, W.: Ber. 68, 776 (1935). Die
Beschleunigung der Esterhydrolyse durch Aminosiuren [K. G. FArx und
J. M. NELsON, Am. chem. Soc. 34, 828 (1912); M. L. HaMLIN, Am. chem.
Soc. 85, 624, 1899 (1913)] beruht wahrscheinlich auf einer Art ,,Salzeffekt ‘.

2 Arch. f. exper. Path. 97, 242 (1923). '

3 Barres, J.: Dissertation Munster, 1935.
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B-Naphtoylcarbinol war deutlich aktiver als Benzoylcarbinol, denn
es ergab in einer Menge von 3 . 10— Mol dieselbe Wirkung wie 5 . 10—
Mol Benzoylcarbinol.

Verseifung von Olivendl. 2 ccm Olivendl wurden mit 4 g gepulvertem
Gummiarabicum und 1 ccm Wasser in der Reibschale fein zerrieben,
bis eine zihe Paste entstanden war. Sie wurde mit 100 cem einer 5%igen
Losung von desoxycholsaurem Natrium gemischt. Auf diese Weise lief3
sich das Ol zum Teil in Lésung bringen. Von der Emulsion wurden 2 cem
zu jedem Versuch angewandt. Temperatur 80% Indikator Phenol-
phthalein (Tab. 12).

Tabelle 12. Verseifung von Olivendl.

Katalysator Verb‘rauchte cem I'Sarytlauge n&.wh

_ 30 Min. ! 60 Min. ] 90 Min.
Ohne Katalysator. . . . . . . . . 0,02 | — 0,04
5-10—% Mol. Benzoylcarbinol .. 0,10 } 0,21 0,26

Umesterung von polymerem Vinylacetat. Mit den aktiven Alkoholen
lassen sich, wie zu erwarten, auch Umesterungen beschleunigen. Um
den Vorgang quantitativ verfolgen zu koénnen, verwendet man zweck-
miBig einen nicht fliichtigen Ester, z. B. polymeres Vinylacetat, das
sich durch Wasserdampfdestillation .vom gebildeten neuen Ester.— in
unserem Falle Isopropylacetat — leicht trennen laft, z. B.:

!
CH, + C¢H;— NH—CO— CH,0H

CIH—0~~00~CH3

—>

|

CH,

[ + CeH NH — CO— CH,— O — COCH,
CHOH

\

CeH; — NH — CO — CH, — O — COCH, 4 (CH,), CHOH —>
(CH;), CH— O —COCH; + C¢H; — NH — CO — CH,0H

1,7 g (0,002 Mol) einer 10%igen Losung von polymerem Vinylacetat
(Mowilith N der I. G. Farbenindustrie oder Vinnapas B des Konsortiums
fir elektrochemische Industrie) in Chinolin wurden mit 3 cecm einer
1%igen Losung von Kaliumacetat in Isopropylalkohol und 0,01 bis
0,002 Mol Katalysator in dickwandige Glasrohrchen eingeschmolzen
und 10 bis 15 Stunden im Dampf von siedendem Cyklohexanol (etwa
160%) erhitzt. Zugleich wurde in demselben Dampfbade ein zweites
Rohrchen als Blindprobe erhitzt, das dieselbe Fiillung, nur ohne Kata-
lysator enthielt.

Nach dem Abkiililen wurden die Réhrchen geéffnet und der Inhalt mit
Alkohol in einen Destillationsapparat gespiilt, wie ihn FREUDENBERG und
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Harper!fiir die Acetylbestimmung beschrieben haben. Nach Zugabe ven
Wasser wurde destilliert und in der Vorlage der gebildete Essigsiure-
isopropylester durch Verseifung mit 2/;,-Barytlauge bestimmt.

Tabelle 13. Umesterung von polymerem Vinylacetat.

Verbrauchte
Katalysator ‘ Menge | Versuchsdauer ee.m /4 Ba (.OH)2
in Molen mitKata-| Blind-
Stdn. lysator | versuch

Benzylalkohol . . . . 0,01 10 4,55 2,21
a - Naphtylearbinol . . 0,005 15 4,92 3,00
Glykolsgure-anilid . . 0,002 15 7,40 3,00
Benzoylcarbinol . . . 0,002 15 5,02 2,26

Verseifung von Sehwefelsdureestern. Die Oxy-acetophenon-4-carbon-
sdure H00C —¢ > CO_ CH,0H

hydrolysiert nicht nur Ester organischer Siduren, sondern hat zugleich
die Eigenschaften einer Sulfatase. Wahrend Athylschwefelsiure und
Phenylschwefelsdure in alkalischer Losung ohne Katalysator véllig be-
sténdig sind, werden sie durch den organischen Katalysator deutlich
gespalten. Titriert man mit Barytlauge, so findet man, daB am Schlufl
des Versuchs die entsprechende Menge Bariumsulfat ausgefallen ist.
Die katalytische Wirkung beruht auf der Eigenschaft der Oxy-aceto-
phenon-4-carbonsdure, leicht hydrolysierbare anorganische Ester zu
bilden. Auch der Bromwasserstoffester (w-Brom-acetophenon-4-carbon-
sdure) wird durch Wasser leicht gespalten. Die Substrate wurden als
Kaliumsalze eingewogen, und zwar in einer Menge, die 0,1 g freier Siure
in 2 ccm Wasser entsprach. (Tabelle 14).

Tabelle 14. Verseifung von Schwefelsdureestern.

n/
Katalysator .Mf{[n%e Substrat ccm /5 Ba (OH),verbraucht nach
mMolen 10Min.|20Min. [30Min. |40Min. |50Min. |60Min.
Ohne Athyl:
Katalysator . . schwefelsdure | — — - = — 10,0
Phenyl-
schwefelsgure | — | — - =] =100
Benzoyl- "
carbinol . . .|5.10—¢ Athyl: | — — 10,03| — - -
schwefelséure
®-Oxy-aceto- OhneSubstrat | — — | - | - | = —
phenon-4-car- . Athvl-
bonséure . . . |5-10-4 1 schwefelsiure | 0,10 | 0,18 | 0,26 | 0,31 | 0,37 | 0,43
Phenyl-
schwefelsdure | 0,08 | 0,16 | 0,23 | 0,30 | 0,38 | 0,44

! Liebigs Ann. 4383, 230 (1923).
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3. Allgemeines iiber Hauptvalenzkatalysatoren und ihre
Beziehungen zu den Fermenten.

a) Kinetik. Der einfachste Fall einer reversiblen chemischen Reaktion

wird durch die Gleichung ausgedriickt:
AB<>A+B

Wird eine solche Reaktion durch einen Katalysator beschleunigt, so
treten neue Zwischenreaktionen auf. Man bat sie frither bei Ferment-
reaktionen nach HexNri!, MicHAELIS und MENTEN? u. a. gewShnlich so
formuliert, daB sich der Katalysator zunichst locker an das Substrat
anlagert. Der Zwischenstoff soll dann in die veiden Spaltprodukte und
den Katalysator zerfallen: (I)

I a) AB+ X > ABX
b) ABX—» A +B+X (X = Katalysator)

Dieses Schema schlieSt eine Reaktion ein, bei der gleichzeitig drei
neue Molekiile (A, B und X) gebildet werden. Solche Vorginge (wir
wollen sie kurz als Drillingsreaktionen bezeichnen) sind offenbar ebenso
unwahrscheinlich wie DreierstoBe, bei denen gleichzeitig drei Molekiile
aufeinander prallen. Ebenso wie echte trimolekulare Reaktionen sehr
selten vorkommen und sich meist-in zwei bimolekulare zerlegen lassen,
so diirfen wir annehmen, daB auch bei der Katalyse meist keine echten
Drillingsreaktionen auftreten. Danach wire die Teilreaktion b) zu
zerlegen in:

ABX <2 AX+B
AX ©>= A+ X
Nun lassensicherfahrungsgemé 3 bei Hauptvalenzkatalysen die priméren
lockeren Anlagerungsprodukte im allgemeinen nicht nachweisen. Da
sie zudem fiir die Kinetik auch ohne Bedeutung sind, kénnen wir die
ganze Katalyse zusammenfassen in das Schema II (k;, k,, k; und k,
seien die Reaktionskonstanten):
k,
II. a) AB+X <2 AX+B

2

k
b) AX z> A+X
kg
Bei den Hauptvalenzkatalysatoren sind nun besonders zwei Spezial-
falle von Schema I verwirklicht:
1. kl == 0'
kg =0.

1 Compt. rend. 115, 916 (1902); Z. Elektrochem. 11, 790 (1905).
2 Biochem. Z. 49, 333 (1913).
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Dann nimmt das Schema die Gestalt an:
k
A+x K ax
AX+B kz} AB+ X.

Es sind die Fille, die wir oben als Additionsreaktionen zusammen-
gefafit haben.

2. k,=0.
So bekommen wir das Schema der Spaltungsreaktionen:
' k
AB+X :_it AX +B.

AX " A+X.
Wir stellen noch einmal alle bisher bekannten Hauptvalenzkatalysen

zusammen und finden beim Vergleich, daBl sie sich im wesentlichen in
die einfachste Form 1. oder 2. einordnen:

1. Additionsreaktionen.
a) N=C HOCH = CH, HN=C—0—CH=CH,

+ — \

N=C HOCH=CH, HN =C— 0 — CH = CH,
HN =C—0 —CH = CH, CONH,
-+ 2H,0 —> | -+ 2CH, — CHO
HN=C—0—CH=CH, CONH,

b) 2(CBH5)ZC=C=O+1/\/\‘___> \i/\l
/

N C(CgH;),
|
cO CO
\/‘\/\ (CeHs),
N  C(CeHy), U\
(lJO ([30 -+ 2C,H;O0H —>» 2(C¢H;), CH — COOC H; + ( l l
NN
C N
(CeHss),
c) R —-+4 0, —> RO,

RO, + Acc —> Acc O,+ R —.
2. Spaltungsreaktionen.

a) CgH; — CHO + 2 C;H,,NH —> C¢H; — CH(NC;H,y), + H,0
CeH; — CH (NCsH,y), -+ H.C — COOC,H;

CO — CH,
CeH; — CH = C — COOC,H;
— 1 + 2C,H NH.
CO — CH,
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N—-co
b) CH,—CH—COOH | | |
+2, | o —
NH, NN
NH

__Cl—Cl—«l 14_ CH3—(IJ—COOH
{ |

7
_*t/ co ocC M
N NN
NH NH

\i OH OH

OH OH
AN N /\i__CO
Ll I |
U co oc | |*+50.—>HO+21 | g
V% N4 YA
X XH NH
R — C — COOH
¢) R—CO—COOH + X —N=CH—Rg> | + R —CHO
NX
R—C—COOH -
i > (C0,+R—CH
NX i
NX
d) C4H;—COOCH, 4 CsH;— CO— CH,OH =% C;H,— CO0 —CH, — COC,H,
+ CH,0H

C,H, — COOCH,— COCH;+H,0—>C;H,— COOH-+C,H; — CO—CH,0H

Wir fassen das FErgebnis in der folgenden ,,Zwischenstoffregel
zusammen: Bei Additionsreaktionen wird der Zwischenstoff auch durch
Addition des Katalysators an eins der Substrate gebildet, ber Spaltungs-
reaktionen dagegen wird schon bei der Bildung des Zwischenstoffs gleich-
zeitig eins der Endprodukte tn Freitheit gesetzt. Der Zwischenstoff ent-
steht durch eine Substitution.

Die Regel, die wir so theoretisch abgeleitet und experimentell
bestatigt haben, ist von der groBten Bedeutung, wenn es sich darum
handelt, neue Katalysatoren zu finden. Es ist einleuchtend, daf3 man
dabei leichter zum Ziel kommt, wenn man schon in groBlen Ziigen den
Reaktionsweg kennt, den der Katalysator einschlagen soll. Man hat
dann gewissermaflen schon einen Konstruktionsplan in der Hand.
Tatséchlich sind die esterspaltenden Katalysatoren nur durch die
Kenntnis der Zwischenstoffregel entdeckt worden. Die Esterhydrolyse
ist eine Spaltungsreaktion. Bei der Bildung des Zwischenstoffes mufl
also entweder Alkohol oder S#ure frei werden. Von Stoffen, die mit
Estern derart reagieren, daf3 Alkohol abgespalten wird, sind in erster
Linie wieder Alkohole zu nennen, der Vorgang ist die Umesterung.
Die einfachen Alkohole sind zwar noch keine Katalysatoren, weil der
Weg iiber den neuen Ester im allgemeinen keine Beschleunigung be-
deutet. Nun kann aber das Aktivierungsverfahren in Titigkeit treten

Langenbeck, Katalysatoren. 5
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und die nicht beschleunigende Zwischenreaktion zu einer Katalyse ent-
wickeln, wie es tatsichlich gelungen ist. Das Prinzip der Umesterung
wird sich vielleicht auch bei anderen hydrolytischen Spaltungsreak-
tionen, z. B. der Hydrolyse von Glucosiden, Polysacchariden und Poly-
peptiden zur Anwendung bringen lassen.

Es ist nun von Interesse, die Geschwindigkeit einer Hauptvalenz-
katalyse und ihre Abhéngigkeit von der Konzentration des Substrats
und des Reaktionsprodukts kinetisch zu berechnen und das Ergebnis
mit den Messungen an Hauptvalenzkatalysen und Fermentreaktionen
zu vergleichen, Wir werden sehen, daB sich dabei eine auffallende Ahn-
lichkeit zwischen den Katalysatoren und Fermenten ergibt. Als Bei-
spiel wihlen wir die Spaltungsreaktion AB —> A 4+ B, die nach
obigem Schema 2. katalysiert wird. Diesem Schema folgen ndmlich die
meisten Fermentreaktionen, nicht nur einfache Spaltungen, wie die
Decarboxylierung der Brenztraubensiure, sondern auch alle Hydrolysen,
welche bei UberschuB von Wasser monomolekular verlaufen.

Die Theorie derartiger Zwischenstoffkatalysen ist von K. F. HErz-
FELD! begriindet worden. Seine Ableitung bezieht sich urspriinglich
auf gasformige Katalysatoren, kann aber ohne weiteres auf verdiinnte
Losungen iibertragen werden. Die Geschwindigkeit der Katalyse muf}
gleich sein der Zersetzungsgeschwindigkeit des Zwischenstoffes (vg).
Nach dem Massenwirkungsgesetz ist v4 proportional der Konzentration
des Zwischenstoffes AX:

vy = k3 [AX]
[AX] 14Bt sich berechnen auf Grund der Uberlegung, dafB sich bei der
Katalyse rasch ein stationirer Zustand herausbilden muB, in dem die
Reaktionen, die zur Bildung und Zerstérung von AX fiihren, sich die
Waage halten. Im Verlauf lingerer Zeit #ndert sich [AX] zwar, aber
fir jeden kurzen Zeitabschritt kann man diese Grofle als konstant
betrachten. Es seien v,, v, und v, die Geschwindigkeiten der Teil-
reaktionen mit den Konstanten k;, k, und k;. Dann wird AX mit der
Geschwindigkeit v, gebildet, mit der Geschwindigkeit v, vy ver-
braucht. Also ist im stationdren Zustand

Vi=VyT V3
Nach dem Massenwirkungsgesetz gilt dann
k, [AB] - [X] = k, [AX] - [B] - k4 [AX]
[X]=[X]+ [AX]
sei die Gesamtkonzentration des Katalysators, dann ist
[X] = [X] — [AX] und k, [AB] ([X'] — [AX]) = k, [AX] - [B] + k;[AX]

1 Z. physik. Chem. 98, 161 (1921); vgl. auch Scewagr, G. M.: Katalyse
vom Standpunkt der chemischen Kinetik 1981, 17, 18.
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Daraus berechnet sich:

k,[X'][AB] . [X’][AB]
ky+ &, [Bl + kK [AB] — k| k
: & + 'k—j‘ [B] - [AB]

(ITI)

[AX] =

k;[X"] [AB]
[
5 + . [B] 4 [AB]

Uberraschenderweise ist die Geschwindigkeitsgleichung III voll-
kommen analog dem Ausdruck, den man nach MicEAELIS und MENTEN!
fiir Fermentreaktionen bekommt. Das war zunichst nicht zu erwarten,
weil ja die Voraussetzungen dort ganz andere sind. Gemeinsam ist nur,
daB die Bildung von Zwischenstoffen nach dem Massenwirkungsgesetz
angenommen wird.

MicEAELIS und MENTEN machen bekanntlich noch folgende An-
nahmen:

V3:

1. Das Ferment bildet mit dem Substrat einerseits und mit
einem Reaktionsprodukt andererseits lockere, dissoziable Additions-
verbindungen.

2. Die Gleichgewichte sollen sich unmefBbar rasch einstellen.

Demgegeniiber haben wir bei Hauptvalenzkatalysen folgende
experimentell gefundenen Grundsétze:

1. Die Bindung der Substrate an die Katalysatoren erfolgt durch
feste organische Hauptvalenzen, nicht durch lockere Nebenvalenzen.

2. Entsteht mehr als ein Reaktionsprodukt, so ist die Bildung der
Zwischenstoffe keine Additions-, sondern eine Substitutionsreaktion
(Zwischenstoffregel).

3. Samtliche Teilreaktionen verlaufen mit vergleichbarer Ge-
schwindigkeit, keine Gleichgewichte stellen sich unmeBbar rasch ein.

Kleiden wir die Voraussetzung von MicHAELIS und MENTEN in das
Schema (Kxp und Kp sind Gleichgewichtskonstanten, k ist eine Ge-
schwindigkeitskonstante):

Kas
AB 4 X <2 ABX

ABX EpAt+B1x
B+ X ﬁ BX
Kz
so erhalten wir bei der Durchrechnung die Gleichung
k[X]-[AB}

— » v)
Kaz -+ S22 [B] 4 [AB] (

1 Zitiert auf S. 63, vgl. auch LanceEnsEck, W.: Erg. Physiol. exper.
Pharmak. 85, 470 (1933).

5*
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Beim Vergleich von Ausdruck III und IV ergibt sich also eine
vollige Analogie, nur die Konstanten haben zum Teil einen anderen

. . k
Sinn bekommen. Insbesondere haben die analogen Konstanten —3

1
und KaB eine ganz verschiedene Bedeutung. Kag ist eine Dissoziations-

k . .
konstante, —2 das Verhaltnis der Geschwindigkeitskonstanten zweier Folge-
1
reaktionen. Im iibrigen kann man mit den Konstanten in der gleichen

Weise rechnen. Alle Vorziige, die die Gleichung von MIicHAELIS und
MENTEN besitzt, sind auch der Gleichung fiir Hauptvalenzkatalysen
eigen. Uberlegen ist die letztere aber darin, daB sie nicht eine Hypothese,
sondern eine experimentell erforschte Katalyse zum Ausdruck bringt.
Besonders sind die Zwischenstoffe in den meisten Fillen isoliert und als
Hauptvalenzverbindungen erkannt worden.

Die Hypothese von MicHAELIS und MENTEN ist in der Enzym-
chemie noch heute sehr beliebt, weil sie folgende kinetische Erscheinungen
zu erkldren vermag:

1. Betrachtet man die Anfangsgeschwindigkeiten bei verschiedenen
Substratkonzentrationen, so gilt Gleichung IV, da [B] =0, in der
Form IVa:
vo =k [X] ﬁ%ﬁ (IVa)

Stellen wir diese Gleichung graphisch dar, indem wir als Abszisse
den negativen Logarithmus der Substratkonzentration (ps), auf der
Ordinate die Anfangsgeschwindigkeiten v, auftragen, so erhalten wir
eine Kurve, welche die bekannte S-Form einer ,,Dissoziationsrestkurve‘‘!
besitzt und als Aktivitdts-ps-Kurve bezeichnet wird. Tatsdchlich ndhert
sich bei der Rohrzuckerspaltung durch Invertin die Kurve ihrer idealen
Form, bei fast allen anderen Fermenten treten allerdings grofle Ab-
weichungen auf, insbesondere besitzen die experimentell gefundenen

Kurven meist ein ausgesprochenes Maximum.

2. Die Reaktionsprodukte hemmen fast stets die Fermentreaktion.
Es sei v, die Reaktionsgeschwindigkeit in Abwesenheit von B
(Gleichung IVa), ve die Geschwindigkeit der gehemmten Reaktion bei
Gegenwart von B (Gleichung IIT). Dann wird die Grofle
Vo— VB

Vo

h=
nach L. Micaarris und P. Roxa? als Hemmungskoeffizient bezeichnet.

1 MicHAELIS, L.: Die Wasserstoff-Ionen-Konzentration, Teil I, 1922, 44.
2 Biochem. Z. 60, 62 (1914).
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Setzt man Gleichung IV und IVa in den Ausdruck ein, so findet

man?l: KaB (B]
h= Ks
KAB
KaB + Ks [B] + [AB]

Da die GroBe [AB]im Nenner des Bruches steht, mufl der Hemmungs-
koeffizient mit wachsender Substratkonzentration sinken, was tat-
sichlich bei Fermentreaktionen hdufig beobachtet worden ist.

Genau dasselbe finden wir nun auch bei Hauptvalenzkatalysen,
d. h. die Theorie, dafi die metallfreien Fermente Hauptvalenzkatalysa-
toren sind, leistet mindestens dasselbe wie die Anschauung von MICHAELIS
und MENTEN. Sie ist aber darin iberlegen, daf sie durch Modellversuche
besser gestiitzt ist.

L4 T
]

3 //"’_\c
S
hc)
R el
IS 7

o
=7 77 70 7
A<

Abb. 3. Aktivitats-pg-Kurve des 3-Amino-e-naphtoxindols. *

Die Aktivitits-ps-Kurve mufl auch nach Gleichung ITI die Gestalt
einer Dissoziationsrestkurve besitzen, denn fiir B =0 wird

vom ko [X/] —ABL

k
17’"; -+ [AB]

Aus Gleichung IIT folgt, daB das Reaktionsprodukt hemmt, da [B]
m Nenner steht. Die Berechnung des Hemmungskoeffizienten?:

h=— Vo— VB _ k, [B]
Vo ks k, [B] + k; [AB]

ergibt, da dieser mit wachsendem [AB] abnimmt, da [AB] im Nenner
steht. Hemmung durch das Reaktionsprodukt muB immer dann zu
beobachten sein, wenn Teilreaktion a) eine Hauptvalenzkatalyse
(vgl. 8. 63) reversibel ist. Das Reaktionsprodukt verschiebt dann das
Gleichgewicht nach links, wodurch [AX] kleiner wird.

Wir wollen nun die bisher abgeleitete Kinetik der Hauptvalenz-
katalysen an einigen Beispielen belegen.

(I1Ia)

1 LANGENBECK, W.: Erg. Physiol. exper. Pharmak. 35, 476 (1933).

2 HELLRUNG, F.: Dissertation Miinster i. W. (1934).

3 LANGENBECK, W., R. JUrTEMANN und F. HELLRUNG: Liebigs Ann.
499, 204 (1932).



70 Hauptvalenzkatalysatoren.

Tabelle 15. Abhéngigkeit der Aktivitadt des 3-Amino-a-
naphtoxindols von der Substratkonzentration.

I II 111 v A%
Molare Konzentration des
Substrates. . . . ... .. 0,373 0,187 0,093 0,047 0,019
cmm CO, in den ersten
5 Minuten . ....... 3,15 3,29 2,06 1,35 0,39

I. 2,10—% Mol 3-Amino-¢-naphtoxindol-chlorhydrat, 2 cem Stamm-
l6sung (0,5 g Phenylglyoxylsdure, 0,1 g phenylglyoxylsaures Kalium
und 9,5 g Phenol-Kresol-Gemisch).

II. 2,10 Mol Katalysator, 1 ccm Stammlésung, 1 cem Phenol-
mischung.

III. 2,10—% Mol Katalysator, 0,5 ccm Stammlésung, 1,5 cem Phenol-
mischung.

IV. 2,10~% Mol Katalysator,0,25 ccm Stammlosung, 1,75 com Phenol-
mischung.

V. 2,10~% Mol Katalysator, 0,1 ccm Stammlésung, 1,9 ccm Phenol-
mischung.

Abb. 3 zeigt die Aktivitidts-ps-Kurve eines Carboxylasemodells, des
3-Amino-¢-naphtoxindols, Tab. 15 die zugehorigen Zahlenwerte nebst

1og € —mr den Versuchsbedingungen. Es wurde die

sp—0X_0 430 4% 4% 120 manometrische MeBmethode angewandt.

p / \\ Abb. 4 gibt zum Vergleich die Aktivitits-
Sy / N ps-Kurve der Carboxylase wieder. Beiden
% , e N Kurven ist gemeinsam, da mit wachsender
R N Substratkonzentration die Aktivitéit bis zu
7 einemMaximalwert steigt, und dann wieder
7 B e R sinkt. Der fallende Ast ist besonders bei der

Carboxylase selbst ausgeprégt, beim Modell

ist er nur angedeutet, vielleicht auch

Abb. 4. Aktivitits-ps-Kurve der  qypch unvermeidliche MeBfehler bedingt.
Carboxylasel. . .

Die Ursache der fast allgemeinen Er-
scheinung, daB die Aktivitits-ps-Kurven bei Fermenten ein Maximum
besitzen, im Gegensatz zu den Dissoziationsrestkurven, ist noch nicht
mit Sicherheit aufgekldrt. HEs kann sich nicht um gegenseitige Ver-
driangung zweier Substrate handeln, wie zuweilen angenommen wird,
da die Carboxylase ja nur auf ein einziges Substrat einwirkt. Vielleicht
lagert sich das Substrat bei héheren Konzentrationen an aktivierende
Gruppen des Ferments locker an und vermindert dadurch die Aktivitat.

c—>
¢ =my brenziraubensaures Na/tcm

1 LANGENBECK, W., R. JUrTEMANN, O. ScHAEFER und H. WREDE: Z.
physiol. Chem. 221, 1 (1933).
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Vielleicht wird auch der Verteilungszustand des kolloidalen Tréigers
verdndert. Auf jeden Fall darf man hoffen, durch Modellversuche auch
diese noch ritselhafte Erscheinung aufzukliren!.

Die Gleichung III gestattet es, analog wie es MicHAELIS und MENTEN
k
bei der Konstanten K, 5 getan haben, die Grésse von -2 aus Versuchs-

daten zu berechnen ohne dal man die Katalysatorkonzentration zu
kennen braucht. Zu diesem Zweck bestimmt man die Anfangsge-
schwindigkeiten bei -verschiedenen Substratkonzentrationen und kon-
stanter Katalysatorkonzentration. Zu Anfang ist stets [B] =0. Der
Wert fiir v,

[AB]

k;
Ej + [AB]

Vo = k3 [X/}

nihert sich dem maximalen Werte k; [X'], wenn [AB] gegeniiber f
k 1
sehr grofl wird. Ist dagegen »ké = [AB], so erhalten wir
1

[AB]  k,[X]
2[AB] - 2 °

vo = k3 [X']
kg
ky
Reaktionsgeschwindigkeit gleich der Hélfte der maximal moglichen ist.
Praktisch setzt man in der Aktivitits-ps-Kurve die maximale Ge-

ist also gleich derjenigen molaren Substratkonzentration, bei der die

k
schwindigkeit gleich 1, die Ordinate 14 liefert dann die Abszisse —log k—?’
1
Fithren wir das an der Kurve der Abb. 3 durch, so finden wir
ky kg
— log =% =1,185, und 2 =0,065.
k. ky
Die Konstante k; kann aus der Gleichung der maximalen Anfangs-
geschwindigkeit berechnet werden, da, im Gegensatz zu Enzymversuchen,
die Konzentration des Katalysators bekannt ist. Es ist die maximale
Geschwindigkeit
, A%
Vmax — k3 [X ] und k3 = V_{___Il}@{ij]x ( )

Vmax muB hierin ausgedriickt werden durch die Anderung der
Konzentration der Phenylglyoxylsdure in der Zeiteinheit. In 5 Minuten
3,29
22,4 . 108

1 Sinken der Reaktionsgeschwindigkeit mit wachsender Substratkon-
zentration ist schon bei mehreren organischen Katalysen beobachtet worden.

Vgl. Pasranvogorr, W.: Z. physik. Chem. 112, 451 (1924); LANGENBECK, W.
und R. HUTSCHENREUTER: Z. anorg. u: allg. Chem. 188, 5 (1930).

wurden maximal 3,29 emm CO, entwickelt, bzw. Mol Phenyl-
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glyoxylsiure gespalten. Fiir die Anderung der Konzentration an Phenyl-
glyoxylsdure in 1 Minute ergibt sich:
de  3,29-10°
dt~ 22,4-105-2-5
Angewendet wurden 2.107% Mol Katalysator in 2 cem, also ist
[X'] =1073. Diese Werte in Gleichung V eingesetzt ergeben:

=147 .10-5

1,47 - 105
l‘azT_gm =0,0147
ks . 1,47 - 103
28 .10—2 f s k= —— = (.27
aus k, 6,5-10 olgt: ki 6531 10—¢ 0,22

Die hier berechneten Werte fiir k; und k; kénnen natiirlich keinen
Anspruch auf Genauigkeit erheben, aber sie gestatten doch einen Ein-
blick in die GroBenordnung der Konstanten.

Die Hemmung der Carboxylasemodelle und der Carboxylase selbst
durch Benzaldehyd bzw. Acetaldehyd und die Substratabhingigkeit
dieser Hemmung zeigen Tab. 16 und 171

Tabelle 16. Hemmung des 3-Amino-a-naphtoxindols durch

Benzaldehyd.
| w
i I
Minuten I I I II1 (mg CO,)
15 12,4 12,2 6,6 8,0
30 28,4 31,2 9,1 13,6

I. 1073 Mol 3-Amino-¢-naphtoxindol-chlorhydrat, 0,5g Phenyl-
glyoxylsdure, 0,25 g phenylglyoxylsaures Kalium, 9,5g Phenol. 70°.

II. Dasselbe, aber 1,0 g Phenylglyoxylsidure.

III. 10~% Mol 3-Amino-a-naphtoxindol-chlorhydrat, 0,5g Phenyl-
glyoxylsdure, 0,25 g phenylglyoxylsaures Kalium, 9,5 g Phencl, 1 ccm
Benzaldehyd.

IV. Dasselbe, aber 1,0 g Phenylglyoxylsiure.
Tabelle 17. Hemmung der Carboxylase durch Acetaldehyd.

v
Minuten I II 11T
(ecmm CO,)
5 3,1 2,95 0,7 2.5
15 7,9 6,3 2,5 4,9
25 1,5 9,2 3,9 5,7

1./0,2 ccm Hefe-Macerationssaft, 0,022 g brenztraubensaures Natrium,
2 ccm 0,3 mol Acetatpuffer (1:1). 20°. Wasserstoffatmosphére.

1 LANGENBECK, W.: Erg. Enzymforsch. 2, 328 (1933).
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II. Dasselbe, aber 0,044 g brenztraubensaures Natrium.

III. 0,2 cem Macerationssaft, 0,022 g brenztraubensaures Natrium,
2 cem 0,2 mol Acetatpuffer (1:1), 0,04 g frisch destillierter Acetaldehyd.
20°. Wasserstoffatmosphére.

IV. Dasselbe, aber 0,044 g brenztraubensaures Natrium.

Auch die Esterasemodelle werden, genau wie die natiirlichen
Esterasen, durch Alkohole gehemmt?!. Bei der Modellreaktion ist die
Beschleunigung durch Benzoylcarbinol in 50%igem n-Propylalkohol
nur 1,3fach, in 50%igem Aceton dagegen 3,0fach. Bei den Messungen
wurden 20 cem einer 50%igen waBrigen Lésung von n-Propylalkohol
mit 2 cem Methylbutyrat gemischt, ferner 30 cem 50%,iges Aceton mit
derselben Estermenge. 2 ccm von diesen Losungen wurden fiir die
Messungen benutzt.

Tabelle 18. Hemmung des Benzoylcarbinols durch Propyl-

alkohol.
. . Verbr. cem Ba (OH), nach
Benzoylcarbinol | Lésungsmittel Temp.

5 Min. | 10 Min. I‘liMin. 20 Min.

0/ 3 -
— {50 ’°‘§f§of§fpyl 80 0,34 | 0,73 | 1,08 | 1,42

4 50%/iger Propyl-

104 o

5.10-4 Mol alkohol 80 0,42 | 0,90 | 1,32 | 1,74
— 500/iges Aceton 70 0,03 | 0,48 | 0,28 | 0,35
5-10—¢ Mol 50°/giges Aceton 70 0,20 | 0,50 | 0,75 | 1,00

Dies Beispiel zeigt besonders anschaulich, daf§ die Hemmung hier
ganz anders zustande kommt, als nach der Theorie von MICHAELIS und
MeNnTEN. Es wird namlich nicht der Katalysator durch den Alkohol
gebunden, sondern umgekehrt aus dem Zwischenstoff in Freiheit gesetzt.
Das Gleichgewicht der Reaktion
CoH, — COOCH, + C¢HzCO — CH,0H <=5 C3H; — COOCH, — CO E{Cf)III—f

3
verschiebt sich nach links.

Endlich sei noch darauf hingewiesen, dafl die eigentiimliche Kinetik
der Dehydrasen sich gut mit der Annahme in Ubereinstimmung bringen
148t, daB diese Fermente dhnlich wirken, wie das Isatin bei der De-
hydrierung der Aminoséuren. H. Witranp und Mitarbeiter? haben an
mehreren Beispielen gezeigt, daB bei gleichzeitiger Anwendung von
zwei Wasserstoffacceptoren, nimlich Sauerstoff und Chinon, der Sauer-
stoffverbrauch gegeniiber dem Versuch mit Sauerstoff allein stark

1 LANGENBECK, W. und J. BaLTEs: Zitiert auf S. 59.
? Liebigs Ann. 467, 116, 125 (1928); 477, 17 (1929); 492, 174 (1931).
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zuriickgedringt wird. Das Reaktionsschema (D = Donator, . A =
Acceptor, ¥ = Ferment)
a) DH, +F <> FH, + D

o
, 2 > H,0,+F

b) FH, —

m> Hydrochinon + F

erklirt diese Beobachtung in einfachster Weise so, dafl die Dehydrierung
des Ferments durch das Chinon viel rascher erfolgt, zumal auch dessen
Konzentration bedeutend héher ist, als die des Sauerstoffs. Dadurch
kommt es, daBl bei Gegenwart von Chinon im stationiren Zustand fast
nur F, aber kaum FH, vorliegt. Der Sauerstoff findet daher kein
hydriertes Ferment mehr vor, auf das er einwirken konnte. Ist Teil-
reaktion a) die langsamere, also die geschwindigkeitsbestimmende, so
braucht durch das Chinon die Geschwindigkeit der Gesamtreaktion
keine sehr grofe Beschleunigung zu erfahren.

Es ist gelegentlich?® in Diskussionen von Fachgenossen darauf hin-
gewiesen worden, daf zwischen einer Haupt- und Nebenvalenz kein
grundsétzlicher Unterschied bestehe, daB ferner die Theorie von
MrcHAELIS und MENTEN iiber die Natur der Bindungskréifte zwischen
Ferment und Substrat nichts aussage, also die Moglichkeit von Haupt-
valenzen offen lasse und deshalb auch auf Hauptvalenzkatalysatoren
anwendbar sei. Dieser Ansicht kann ich mich nicht anschlieflen. Es
gibt zwar Fille, wo man im Zweifel sein kann, ob eine Haupt- oder
Nebenvalenz vorliegt, ndmlich dann, wenn man leicht dissoziable
Verbindungen betrachtet. Beziiglich der Festigkeit der Bindung unter-
scheidet sich Hexaphenyldthan nicht so sehr vom Chinhydron. Normale
Hauptvalenzen dissoziieren aber bei Zimmertemperatur nicht, auch die
Zwischenstoffe der Hauptvalenzkatalysatoren tun das nicht2 Hier
liegt der entscheidende Unterschied zu der dlteren Theorie. Nicht disso-
zilerende Zwischenstoffe sind mit dem Schema von MicHAELIS und
MenTEN schlechterdings unvereinbar. Ebenso unvereinbar ist es, wenn
die Zwischenstoffbildung eine Substitutionsreaktion ist, wie wir es bei
den Hauptvalenzkatalysatoren kennen. Solche Reaktionen finden in
der dlteren Theorie auf keine Weise Platz. Die Hauptvalenztheorie der
Fermentwirkung ist deshalb grundsitzlich neu.

b) Spezifitit. Die Hauptvalenzkatalysatoren sind auch darin den
Fermenten sehr &hnlich, daB sie auf bestimmte Substrate spezifisch

1 Vgl. z. B. die Diskussionsbemerkung von Scawas, G. M.: Z. Elektro-
chem. 40, 487 (1934).

? Eine Ausnahme macht die Chinolinverbindung des Diphenylketens
(siehe oben), deswegen ist es auch nicht ganz sicher, ob wirklich eine Haupt-
valenzkatalyse vorliegt.
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eingestellt sind. So werden durch Isatin im wesentlichen nur Amino-
sduren dehydriert, nicht etwa auch Alkohcle oder Aldehyde. Aldehyd
hydratisiert nur Dicyan, aber keine anderen Nitrile usw. Besonders
bemerkenswert ist, daB die Fermentmodelle mit dem zugehorigen
Ferment in ihrer feineren Strukturspezifitit auffallend tibereinstimmen.

Spezifitiit der Carboxylase. NEuBERG und WEINMANN! haben die

Beobachtung gemacht, dafl Trimethyl-brenztraubensiure

(CH,;); C— CO — COOH
von Carboxylase nicht merklich angegriffen wird. Auch 3-Amino-
a-naphtoxindol reagiert bei 70° nicht mit dieser Sdure. Die ausgeprigte
strukturchemische Spezifitit der Carboxylase zeigt sich also schon bei
den eintachen Modellen. Die Tragheit der Trimethyl-brenztraubensiure
wird man am besten als sterische Hinderung deuten kénnen. Durch die
Nachbarschaft des quaterniren Kohlenstoffatoms wird die Carbonyl-
gruppe behindert, eine Iminosdure zu bilden, ganz #hnlich, wie nach
P. PETRENKO-KRITSCHENKO? das Pinakolin
(CH;); C — CO —CH,

viel langsamer mit Phenylhydrazin reagiert als Aceton.

Auch auf f-Ketosduren wirken die Katalysatoren nicht ein, denn
die Spaltung der f-Ketosduren ist eine Basenwirkung (siehe unten),
und die Carboxylasemodelle sind in ihrer reaktionsfihigen Form, als
Aldehyd-Imine, keine Basen mehr.

Die Katalysatoren werden wahrscheinlich um so spezifischer, je
mehr sie aktiviert sind, denn bei jedem Schritt der systematischen
Aktivierung wird vorzugsweise eine bestimmte Reaktion beschleunigt
und je ofter man die Aktivierung wiederholt, desto ausschlieBlicher
mufl sich der Katalysator auf bestimmte Substrate einstellen. Im
Sinne dieser Hypothese beruht also die hohe Spezifitit der Fermente
auf der groflen Zahl der aktivierenden Gruppen.

Das Carboligase-Problem3.Bekanntlich haben NEUBERG und Hirscu?
im Jahre 1922 die Beobachtung gemacht, dafl bei der Vergirung der
Brenztraubensiure neben Acetaldehyd und Kohlendioxyd auch be-
deutende Mengen Acetoin entstehen, besonders viel, wenn man Acet-
aldehyd zusetzt. Dagegen liefert Acetaldehyd allein mit Hefe kein
Acetoin. Diese Nebenreaktion der Brenztraubensiuregiarung schrieben
NEeuBERG und HirscH einem Ferment zu, das sie Carboligase nannten.
Das Problem wurde von einer ganz neuen Seite aufgerollt, als

1 Biochem. Z. 200, 473 (1928). — 2 Liebigs Ann 341, 154 (1905).

3 LANGENEECK, W., H. WrEDE und W. SCHLOCKERMANN: Z. physiol.
Chem. 227, 263 (1934).

¢ Biochem. Z. 115, 282 (1921); HirscH, J.: Biochem. Z. 131, 178 (1922);
NEUBERG, G. und O. RoSENTHAL: Ber. 57, 1436 (1924).
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W.DirscHERL! 1930 zeigte, daBl bei der Spaltung der Brenztraubensiure
mit ultraviolettem Licht fast quantitativ Acetoin und Kohlendioxyd
gebildet wird. Diese Arbeiten fielen zeitlich zusammen mit den ersten
Versuchen iiber Carboxylasemodelle. Ende des Jahres 1930 fanden
W. LaNGENBECK, R. HUTSCHENREUTER und R. JUTTEMANNZ, daB bei
der Decarboxylierung der Phenylglyoxylsiure mit primédren Aminen
acyloindhnliche Stoffe (z. B. Benzoin-anil-anilid, siehe oben) als Neben-
produkte auftreten, und kurz darauf entdeckte DirscHERL? die Bildung
von Acetoin aus Brenztraubensdure bei Gegenwart von Aminoséduren.
Wenn schon die einfachen Carboxylasemodelle Acetoin entstehen lassen,
war es unwahrscheinlich, da8 die Carboxylase dazu noch eines besonderen
Hilfsfermentes, der Carbilogase, bediirfen sollte. Man konnte aber noch
im Zweifel sein, ob die Carboxylase bei der Acyloin-Kondensation iiber-
haupt eine Rolle spielt, oder ob sich eintach der Aldehyd in statu nascendi
an ein zweites Aldehydmolekil anlagert. Es sind also zur Deutung der
Acyloinbildung drei Arbeitshypothesen denkbar.

I. Der nascierende Aldehyd lagert sich durch Vermittlung der
Carboligase mit einem zweiten Molekiil Aldehyd zusammen?

II. Dasselbe geschieht spontan, chne Vermittlung eines Enzyms?3.

III. Die Carboxylase-Aldehydverbindung reagiert in statu nascendi
mit einem zweiten Molekiill Enzym-Aldehydverbindung oder mit dem
fertigen Aldehyd®.

Gemdf dieser dritten Arbeitshypothese kann man sich im einzelnen
den Mechanismus folgendermaflen vorstellen?:

(|300H CcO, (XNH, = Carboxylase)
4
? =NX —>» CH=NX
|
CH, CH,
2 CH=NX CH, CH, COOH
| e [ 2CH;— CO —COOH,_ l |
CH, C=NX ” C=0 -+ 2C=NX
| | |
CH — NHX CHOH CH;
| |
CH, CH;

Die Carboxylase ist ein priméres Amin, sie bildet mit der Brenz-
traubensidure eine Iminosiure. Durch Kohlendioxydabspaltung wird

1 Z. physiol. Chem. 188, 225 (1930); 201, 47, 78 (1931); 219, 177 (1933).

? Liebigs Ann. 485, 53 (1931). — 3 Z. physiol. Chem. 201, 92 (1931).

4 NEUBERG, C. und J. HirscH: Zitiert auf S. 75.

® DIrsCHERL, W.: Z. physiol. Chem. 188, 233 (1930); vgl. auch LANGEN-
BECK, W.: Habilitationsschrift Miinster i. W. 1928, 14.

¢ DIRSCHERL, W.: Z. physiol. Chem. 188, 234 (1930); LANGENBECK, W.:
Erg. Enzymforsch. 2, 333 (1933); DirscHERL, W.: Z. physiol. Chem. 219,
184 (1933). — 7 LANGENBECK, W.: Erg. Enzymforsch. 2, 332 (1933).
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daraus ein Aldehydimin, das sich in statu nascendi mit einem zweiten
Molekiil Aldehydimin zusammenlagert. Aus dem Reaktionsprodukt
entsteht mit iiberschiissiger Brenztraubensdure das Acetoin. Durch
Modellversuche an der Phenylglyoxylsdure konnte diese Reaktionsfolge
sehr wahrscheinlich gemacht werden, da tatsichlich Benzoin-anil-
anilid mit Phenylglyoxylsdure Benzoin liefert.

Aus mehreren Griinden ist die Bestidtigung oder Widerlegung des
Schemas von allgemeiner Bedeutung. Die Acyloinbildung ist ja be-
sonders interessant, weil sie fast die einzige bisher bekannte Enzym-
reaktion ist, bei der Kohlenstoffbindungen neu gekniipft werden. Ferner
wiirde, wenn Schema ITI oder ein dhnliches zutrifft, der in der Enzym-
chemie einzige Fall vorliegen, dafl ein und dasselbe Ferment zwei ganz
verschiedene Reaktionen auszulésen vermag. Da auch die Carboxylase-
modelle dies tun, wiirde damit der schlagenste Beweis erbracht sein,
daB Carboxylase und ihre Modelle eine @hnliche Struktur besitzen,

Fiir die folgenden Versuche ist es zweckmiBig, den Begriff des

,,Carboligatischen Quotienten* (C.Q.) einzufiihren?!:
Anzahl Mole Acetoin
C. Q = Anzahl Mole gleichzeitig gebildetes CO,

Bekanntlich hingt C. Q. von der Konzentration des Acetaldehyds
derart ab, daBl das Verhaltnis mit zunehmender Aldehydkonzentration
ebenfalls wichst. Ein neues Ergebnis ist es nun, daf C. Q. auch durch
die Konzentration der Brenztraubensiure beeinfluBBt wird. Wichst
diese, so nimmt bei gleichbleibendem Volumen C. Q. ab.

Diese Abhéngigkeit 148t sich nach der Arbeitshypothese II kaum
deuten, bei der ja die Brenztraubensdure keine Rolle mehr spielt.
Schema IIT 148t dagegen die beobachtete Kinetik geradezu voraus-
sehen, da um so mehr von dem carboligatisch wirksamen Aldehydimin
in die unwirksame Iminosdure umgewandelt wird, je héher die Kon-
zentration der Brenztraubensdure ist. Auf jeden Fall ist somit wohl
bewiesen, daBl die Acyloinbildung ein fermentativer Vorgang ist. Ganz
dhnlich wie Aldehyd und Ketosdure sich an der aktiven Gruppe der
Carboxylase gegenseitig verdringen, so tun sie es auch an dem Ferment,
das die Acyloinbildung vermittelt. Daraus darf man schliefen, daf diese
aktiven Gruppen nahe verwandt, wahrscheinlich sogar identisch sind,
d. h. da} die Carboxylase auch die Acyloinbildung bewirkt.

Es ist nun eine besonders befriedigende Analogie zwischen der
Carboxylase und unseren Modellen, daBl man im Modellversuch genau
die gleiche Kinetik der Acyloinbildung beobachtet. Auch hier findet
man, daBl C. Q. bei hoherer Aldehydkonzentration gréBer, bei héherer
Brenztraubensiurekonzentration kleiner wird.

1 Von DirscHERL, W. als Acetoinausbeute bezeichnet.
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MeBmethode. Folgende Liosungen werden angesetzt:
Losung A: 5 ccm reinster Eisessig, 0,56 g frisch destillierter Acet-
aldehyd und 0,1 g d, I-Alanin.

Losung B: 5 cem FKisessig, 5 g reine krystallisierte Brenztrauben-
séure.

Losung C: 5 cem Eisessig, 0,25 g Brenztraubensaure.

Als Reaktionsgefafle dienen kleine Druckrohre aus dickem, schwer
schmelzbarem Glas, duflere Abmessungen 25:60 mm, die an der einen
Seite zugeschmolzen, an der anderen mit einem angeschmolzenen,
150 mm langen und 7 mm dicken Rohr aus demselben Glas versehen
sind. Sie enthalten:

Rohr I: 1cecm A, 4 cem B.

Rohr II: 1cem A, 4 cem C.

Beide Rohre werden zugeschmolzen, wobei die Enden zu Capillaren
ausgezogen werden und 2 Stunden in ein siedendes Wasserbad gehidngt.
Danach wird das capillare Ende des ersten Rohres durch einen 1 m
langen capillaren Druckschlauch mit dem gedffneten Hahn eines Queck-
silbereudiometers verbunden. Nach der Einstellung des Quecksilber-
spiegels auf Atmosphérendruck kann man die Capillare innerhalb des
Druckschlauches abbrechen, wobei das entwickelte Kohlendioxyd in
den Eudiometer strémt. Durch Schiitteln des Druckrohres wird der
Gasaustausch vervollstandigt und dabei fortwihrend auf Einstellung
des Atmosphirendrucks geachtet. Nachdem noch 30 Minuten der
Temperaturausgleich abgewartet worden ist, kann man das Volumen

des Kohlendioxyds ablesen. Ebenso wird mit dem zweiten Rohr ver-
fahren.

Die Rohrinhalte werden mit Wasser in eine Destillationsapparatur
gespiilt. Im Destillierkolben befinden sich 5 cem 10%iges Eisen-
ITI-chlorid, in der Vorlage eine Mischung von 3 ccm 10%igem
Nickelsulfat, 7 cem 20%igem Hydroxylaminchlorhydrat und 15 cem
20%,igem Natriumacetat. Zunichst erhitzt man den Destillierkolben
15 Minuten auf fast 100°, ohne daB etwas iiberdestilliert, dann wird
mehr als die Halfte der wiBrigen Losung iibergetrieben. Die Vorlage
wird nun 1 Stunde im siedendern Wasserbad erhitzt, ohne dafl man
die Apparatur auseinander nimmt. Endlich dampft man den Inhalt
der Vorlage in einer Porzellanschale auf dem Wasserbad zur Trockne
ein, 1ost wieder in heiflem Wasser und bringt das Nickel-dimethyl-
glyoxim in einem Glassintertiegel zur Wagung.

Durch' Blindversuche iiberzeugt man sich, daBl die Ausgangs-
materialien frei von jeder Spur Acetoin sind.
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Ergebnisse:

Rohr I (viel Brenztraubensiure): 83,4 cem CO, (22°, 750 mm),
1,5 mg Nickeldimethylglyoxim. C. Q. =0,003.

Rohr IT (wenig Brenztraubensiure): 20,2 cem CO, (229, 750 mm),
2,3 mg Nickeldimethylglyoxim. C. Q. =0,020.

Wihrend die enzymatische Natur der Acyloinbildung sich durch
die Kinetik beweisen 1i8t, kann man die Frage, ob Carboxylase und
Carboligase identisch sind oder nicht, nur durch Reinigungsversuche
entscheiden. Nur wenn es gelingt, Enzympriparate darzustellen, die
zwar eine Spaltung der Brenztraubensiure, aber keine Acetoinbildung
hervorrufen, kann die Existenz der Carboligase als bewiesen gelten.
Nun zeigten gereinigte Enzymlosungen zwar noch erhebliche Schwan-
kungen der C. Q.-Werte (zwischen 0,14 und 0,34),- aber diese standen
in keinem erkennbaren Zusammenhange mit dem Reinheitsgrad und
waren vielleicht zum Teil durch die Bestimmungsmethode bedingt.
Bisher ist es auch nie gelungen, Carboxylasepriaparate darzustellen, die
auch nur annihernd frei von Carboligasewirkung waren. Es spricht also
vorldufig alles fiir die Arbeitshypothese III.

Spezifitit der Esterasemodelle!. Esterasemodelle sind fiir Spezifitats-
versuche besonders geeignet, weil bereits eingehende Versuche iiber die
Strukturspezifitit der Esterasen vorliegen. J. H. KasTLE? hat gefunden,
daB die sauren Ester der Oxal-, Bernstein-, Phthal- und Fumarsiure
durch Esterase nicht gespalten werden. Spitere Untersuchungen3
haben diese Beobachtung dahin erginzt, dal auch der Halbester der
Malonsdure nicht spaltbar ist, daB die Hydrolyse aber wieder be-
schleunigt wird, wenn die Carboxylgruppen weiter voneinander ent-
fernt sind, z. B. bei dem Adipinsdure-monoéthylester. Alle diese Ester
tragen in ihrer Siurekomponente eine zweite Carboxylgruppe. E. Ba-
MANN, E. ScEWEIZER und M. ScHMELLER? haben gezeigt, dal auch
die Einfithrung einer Carboxylgruppe in die alkoholische Komponente
des Esters dessen Spaltbarkeit meistens zum Verschwinden bringt.
Auch von Benzoylcarbinol und anderen Esterasemodellen wird
Bernsteinsduremonodthylester nicht gespalten. Die Hydrolysenge-
schwindigkeit war mit und ohne Katalysator praktisch die gleiche
(Tab. 19). Nur die w-Oxy-acetophenon-4-carbonsiure beschleunigte
in ganz geringem Male.

1 LANGENBECK, W. und J. BAaLTES: Ber. 67, 1204 (1934).

2 Amer. chem. J. 27, 481 (1902). ‘

8 Z.B. Mc Ginty, D. A. und H. B. Lewis: J. of biol. Chem. 67, 567
(1926). — ¢ Z. physiol. Chem. 222, 121 (1933).
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Tabelle 19. Verseifung von Bernsteinsdure-monoathylester.

Mole Katalysatorin Verbr. cem 1/, Ba(OH), nach

Katalysator . . . ) . .

2 cem 5 Min. | 10 Min. | 15Min. | 20 Min. |25 Min. | 30Min.
Ohne Kata-
lysator. . — 0,22 | 0,43 | 0,67 | 0,88 | 1,08 | 1,30
Benzoy-
carbinol . 5-.10—4 0,23 | 0,45 | 0,67 | 0,90 | 1,10 | 1,32
Glykolsdure-
anilid . . 5.10—4 0.25 | 0,47 | 0,69 | 0,91 | 1,11 | 1,34
w-Oxy-aceto-
phenon-4-
carbonsiure 5.10—4 0,30 | 0,56 | 0,82 | 1,08 | 1,33 | 1,60

Ebenso verhielten sich Malonsidure-monoithylester und Acetyl-
mandelséure.

Uberraschend ist vor allem die Anologie bei dem Adipinséiuremono-
dthylester. Auch die Modelle geben hier wieder eine deutliche Be-
schleunigung (Tab. 20).

Tabelle 20. Verseifung von Adipinsdure-monoédthylester.

Mole Katalysator Verbr. cem 8/ Ba (OH), nach
Katalysator .
in 2 cem 5 Min.| 10 Min.| 15 Min. | 20 Min. | 25 Min. | 30 Min.

Ohne Kataly-

sator . . . - 0,06 | 0,10 | 0,45 | 0,19 | 0,23 | 0,27
Benzoyl-

carbinol . . . 5.10—¢ 0,41 0,20 | 0,29 | 0,38 | 0,46 | 0,53
w-0Oxy-aceto-

phenon-4-

carbonséure . 5.10—¢ 0,211] 0.39 | 0,57 | 0,74 | 0,91 | 1,08

BamanN und Mitarbeiter haben untersucht, ob die Bestdndigkeit der
sauren Ester gegeniiber Esterase auf mangelnder Affinitdt oder auf zu
geringer Zerfallsgeschwindigkeit der Enzym-Substratverbindung be-
ruht. Da die Hydrolyse von Methylbutyrat durch nicht spaltbare saure
Ester nicht gehemmt wird, nehmen sie an, daB diese die Esterase nicht
zu binden vermogen. Auch bei den Modellen ist keine Hemmung
der Methylbutyratspaltung durch Bernsteinsiure-monodthylester zu
beobachten. Die Hydrolyse ist fast genau durch die Summe der
Spaltung von Bernsteinsiure-monoithylester und Methylbutyrat ge-
geben. Daraus diirfen wir schlieBen, daB zwischen Bernsteinsdure-
monodthylester und dem XKatalysator (Glykolsdure-anilid) keine
Umesterung stattfindet.
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¢) Uber den Nachweis aktivierender Gruppen in Fermenten!. Das
Verfahren der systematischen Aktivierung durch Substitutionen hat bei
den Carboxylasemodellen zu einer 4000fachen Aktivierung gefiihrt. Ein
dhnlicher Erfolg hat sich bisher mit keiner anderen Aktivierungsmethode
erzielen lassen. Deswegen darf man es als fast sicher annehmen, daf
auch die Fermeénte ihre hohe Wirksamkeit den aktivierenden Gruppen
verdanken, die sie im Molekiil tragen. Neben den synthetischen Er-
gebnissen sprechen auch manche Hemmungsversuche an den Fermenten
selbst fiir diese Theorie. Wohl nur mit ihrer Hilfe zu deuten sind die
Hemmungen, die in gewissen Grenzen unabhingig von der Kon-
zentration des Hemmungskoérpers sind, und bei denen nur ein ganz
bestimmter Prozentsatz der Wirksamkeit verschwindet. Erepsin wird
durch Phenylhydrazin nur etwa zur Hélfte gehemmt2, auch Saccharase
wird durch Jod momentan um 509, geschwécht, unabhingig von der
zugegebenen Jodmenge; vollige Inaktivierung findet dann viel lang-
samer statt3. Die Hemmung der Carboxylase durch Phenylhydrazin
scheint ebenfalls in diese Reihe zu gehoéren?. Im Sinne der Theorie
reagieren die Hemmungskorper mit den aktivierenden Gruppen und ver-
mindern damit deren Wirkung. So ist es verstédndlich, dal Hemmungen
dieser Art auch bei hoher Konzentration des Hemmungskérpers nicht
vollstindig sind, sondern nur bis zu einem gewissen Grenzwert gehen.
Da viele aktivierende Gruppen im Fermentmolekiil enthalten sind, legt
die Ausschaltung einer oder weniger derselben die aktive Gruppe nicht
vollig lahm, sondern vermindert nur ihre Reaktionsfahigkeit.

Als Modell fiir diese Art Hemmung kann es gelten, dafl Aminooxindol
bei der Methylierung der NH-Gruppe an Wirksamkeit einbiifit:

~——CH — NH, '/ ———~([)H — NH,
' ist weniger aktiv als
k/\/ co NN\ co
N NH
[
CH;

Wenn wir die frither abgeleitete Geschwindigkeitsgleichung
k; [X][AB]

Tk Ky
i, T, B+ [AB]

1 Die Theorie, dal in Enzymen aktivierende Gruppen wirken, wurde
zum erstenmal von LANGENBECK, W. in zwei Vortrigen am 21. Januar
und 25. April 1931 ausgesprochen [Referate Z. angew. Chem. 44, 421, 591
(1931)] und 1933 in zwei Aufsitzen [Erg. Enzymforsch. 2, 319 (1933); Erg.
Physiol. exper. Pharmak. 85, 489 (1933)] ausfiibrlicher entwickelt.

2 JosepEsoN, K. und H. v. EULER: Z. physiol. Chem. 162, 92 (1926).

% v. EULER, H. und St. LANDERGREN: Biochem. Z. 131, 386 (1922);
v. Burer, H. und K. JosEpESON: Z. physiol. Chem. 127, 99 (1923).

¢ LANGENBECK, W.: Erg. Physiol. exper. Pharmak. 35, 489 (1933).

Langenbeck, Katalysatoren. 6
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auf diese Hemmungen anwenden, finden wir fiir den Fall, daB beide

k
Teilreaktionen gleichméBig gehemmt werden, f also unverdndert bleibt,
1
den Hemmungskoeffizienten unabhéngig von der Substratkonzentration,

denn dann gilt fir die Anfangsgeschwindigkeiten ([B] =0):

vo—v'  ks—kjy’

T T TR

v’ ist die Geschwindigkeit, k" die Geschwindigkeitskonstante der ge-
hemmten Reaktion. Vielleicht gehoren auch manche reversiblen ,,Hem-
mungen zweiter Art® zu diesem neuen Hemmungstyp, soweit es sich
dabei nicht um Verinderungen der Teilchengréfe handelt. Man kénnte
dann annehmen, daf sich der Hemmungskorper locker an die akti-
vierenden Gruppen anlagert!.

In neuester Zeit hat die Theorie der aktivierenden Gruppen eine
willkommene Bestitigung erfahren durch den Nachweis der akti-
vierenden Natur von SH-Gruppen in mehreren Fermenten, insbesondere
proteolytischen und dhnlichen (Papain, Kathepsin, Urease, Arginase)?2.
Besonders eingehend ist durch Versuche von TH. BErRSIN am Papain
gezeigt worden, daB alle Reagenzien, die SH-Verbindungen zur SS-Form
zu oxydieren vermogen, Hemmungskorper fiir das Ferment sind.
Reduktionsmittel wie SH-Glutathion, Blausiure oder Bernsteinsidure
bei Gegenwart von Succinodehydrase wirken dagegen als Aktivatoren
auf das reversibel oxydierte Ferment. Da die Wirkung der SH-Gruppe
als aktive Gruppe nicht verstindlich wére, ist es am einleuchtendsten,
sie als aktivierende Gruppe zu betrachten, zumal anscheinend eine
vollige Inaktivierung durch Ubergang von SH in SS nicht erzielt wird.
Dieser Punkt bedarf aber noch der Priifung.

V. Basische Katalysatoren.

Organische Basen sind in der praparativen Chemie ungemein héiufig
als Katalysatoren benutzt worden, und es wiirde nicht leicht ein Ende zu
finden sein, wollte man alle diese Fille sammeln. Wir werden deshalb nur
die Arbeiten referieren, welche sich quantitativer Melmethoden bedienen.

1 Vgl. die verwandten Anschauungen anderer Forscher, z. B. Grass-
MANN, W.: Neue Methoden und Ergebnisse der Enzymforschung 1928, 50;
Bamanw, E. und P. LAEveErENz: Ber. 64, 897 (1931).

2 BersIN, TH.: Z. physiol. Chem. 222, 177 (1933); Bersin, TH. und
W. LoGEMANN: Z. physiol. Chem. 220, 209 (1933); MascEMANN und HELMERT :
Z. physiol. Chem. 216, 141 (1933); 219, 99 (1933); 222, 215 (1933); HELLER-
MANN und Mitarbeiter: Proc. nat. Acad. Sci. U.S.A. 19, 855 (1933); WaArpT-
scaMIDT-LEITZ, E.: Z. Elektrochem. 40, 483 (1934); Zusammenfassung:
Bersin, TH.: Erg. Enzymforsch. 4, 68 (1935).

Vgl. in diezem Zusammenhange auch die Arbeiten von K. FREUDENBERG
und Mitarbeitern iiber Insulin, in denen die Methodik zuerst entwickelt wurde.
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1. Die Decarboxylierung der S-Ketosiuren.

Die katalytische Spaltung der f-Ketosduren
R — CO— CH,— COOH —» R — CO — CH, + CO,

ist grundverschieden von der carboxylatischen Zersetzung der a-Keto-
sduren. .Das geht schon daraus hervor, daB f-Ketosduren auch von
sekundéren und tertidren Aminen angegriffen werden, die gegen a-Keto-
séuren vollig wirkungslos sind. Bei den Carboxylasemodellen handelt es
sich eben um Hauptvalenzkatalysatoren, die zu der Carbonylgruppe
der a-Ketosduren Affinitit besitzen, die Spaltung der f-Ketosduren ist
dagegen eine reine Basenwirkung. Aber auch sie besitzt ein biochemisches
Interesse, da z. B. in der Leber Stoffe vorkommen — seien es nun
organische Basen oder Fermente —, welche Oxalessigsiure zu Brenz-
traubenséure und Kohlendioxyd zersetzen!.

Die erste Beobachtung, daf die Spaltung der f-Ketoséuren (Oxal-
essigsdure und Acetondicarbonsiure) durch Basen (Anilin) beschleunigt
wird, stammt wohl von P. CraussNer2. Eine genauere kinetische Unter-
suchung beginnt aber erst mit den Arbeiten von G. BREDIG und seinen
Schiilern®. Sie untersuchten die katalytische Wirkung einer groferen

Anzahl von organischen Basen auf Camphocarbonséure und Brom-
camphocarbonséiure,

1CH3 CH,

O —~C
. ~ -

HCo | Tco HC— \co

- (]jHQ,Cw C— CH; | | HyC— C CH,

O ///CH — COOH ZC\ CBr —COOH
~CcHA /
Camphocarbonsiure Br om-Camphocarbonsaure

und zwar in verschiedenen Lésungsmitteln. Diese Arbeiten stehen im
Zusammenhang mit Untersuchungen iiber die asymmetrische Spaltung
der Camphocarbonsidure mit optisch aktiven Basen, woriiber weiter
unten berichtet wird.

! NEUBERG, C. und XaRrczAaG: Biochem. Z. 86, 73 (1911); MAYER, P.:
Biochem. Z. 50, 283 (1913); 62, 462 (1914); WieranD, H. und A. WINGLER:
Liebigs Ann. 436, 231 (1924).

2 Dissertation Danzig (1907). Vgl. auch WILLsTATTER, R.: Liebigs Ann.
422, 6, 14 (1921). Uber die analoge Spaltung der Phenolcarbonsduren vgl.
KurrErBERG: J. pr. (2) 16, 441 (1877); Lavurm: Bl (3) 9, 971 (1893);
CazeNeUvVE: Bl (3) 7, 550 (1892); 15, 72 (1896); REISSERT, A.: Ber. 44,
867 (1911); v. HEMMELMAYR: Monatsh. 34, 365.(1913); CraisenN, L.: Liebigs
Ann. 418, 76 (1918).

3 BrEDIG, G. und R. W. Bancom: Ber. 41, 740 (1908); BreDp1c, G. und
R. A. JoynNEr: Z. Elektrochem. 24, 285 (1918); CreicaToN, H. J. M.:

Z. physik. Chem. 81, 543 (1913); PasTANOGOFF, W.: Z. physik. Chem. 112,
448 (1924).

6%
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Mefimethode!. Die Reaktion wird durch Wagung der ausgeschiedenen
Menge Kohlendioxyd verfolgt. Die abgewogene Sdure und Base und
das abpipettierte Losungsmittel befinden sich in einem 30 ccm fassenden
Rundkoélbchen, das, mit Schliff und QuecksilberverschluB3 versehen,
eine Gas-Zu- und -Abfithrungsrohre besitzt; letztere ist mit einem
kleinen Kiihler, durch den Leitungswasser fliet, umgeben. Das Koélbchen
befindet sich in einem Wasserthermostaten. Die benutzte Temperatur
liegt je nach den Umstéinden zwischen 40 und 90°. Das sich aus-
scheidende Kohlendioxyd wird durch einen Stickstoffstrom, der von
CO, und H,O0 befreit ist, aus dem Reaktionskolbchen weggeblasen. Der
Gasstrom passiert den Kiihler, wo das verdampfende Losungsmittel
hautsichlich kondensiert wird, dann ein Gefafl nach Art eines langen
schmalen Waschfldschchens, das mit einer Eis-Kochsalz-Mischung um-
geben ist. Weiter geht das Gas durch einen Dreiwegehahn und zwei
Natronkalkréhren, welche das CO, absorbieren. Nach den zwei Natron-
kalkrohren folgt ein Blasenzédhler. Zu bestimmten Zeiten wird der Gas-
strom mit dem Dreiweghahn in ein zweites Paar Natronkalkréhren um-
gesteuert, das erste inzwischen gewogen und so fort. Alle Glas-
verbindungen werden mittels Druckschlauch hergestellt. Die Ge-
schwindigkeit des Stickstoffstromes wird so gewéhlt, dafl ihre Ver-
groBerung die Resultate nicht mehr dndert.

Man kann auch das Kohlendioxyd in Baryt auffangen und titri-
metrisch bestimmen?2.

Die Arbeit von BrEDIG und JoyNER3 hatte das wichtige Ergebnis,
dal die katalytische Wirkung der organischen Basen anscheinend
mit ihrer Féhigkeit parallel geht, saure Salzkomplexe zu bilden.
Danach ist auch die katalytische Wirkung in den Lésungsmitteln
am stdrksten, in denen die Bildung der sauren Salze am meisten
begiinstigt ist.

Die Gegenwart der sauren Salze wurde z. B. durch die Zunahme
der Loslichkeit von Camphocarbonsiure in Xylol bei Anwesenheit der
Base nachgewiesen. Die Differenz der gelosten Saure bei Anwesenheit
und bei Abwesenheit von Base ergab die Menge der Saure, die von der
Base gebunden worden war. Dabei wurde die sicher zutreffende An-
nabme gemacht, dal das saure Salz vollstindig in Lésung blieb. Aus
der gebundenen Siuremenge wurde die Zahl der Siuremolekiile be-
rechnet, die ein Molekiil Base in Xylollésung zu binden vermag. Diese
Zahlenwerte (A) sind in Tabelle 21 verzeichnet, die einen Auszug aus
den Angaben von BrREDIG und JoyNER darstellt, k ist die Geschwindig-

1 Fasawns, K.: Z. physik. Chem. 73, 33 (1910).
2 RonNa, P. und F. ReEuTER: Biochem. Z. 249, 458 (1932).
3 Zitiert auf S. 83.
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keitskonstante der katalysierten Reaktion. Die annidhernde Konstanz
k

des Quotienten Y deutet darauf hin, dafl A und k in ursichlichem Zu-

sammenhang stehen. Allerdings lassen sich A und k nicht streng ver-

gleichen, da A bei UberschuBl von Siure, k dagegen bei Uberschuf8 von
Base gemessen wurde.

Kinetik. Wiahrend die Zersetzung der Camphocarbonsédure und ihres
Bromderivats ohne Katalysator streng monomolekular verlduft, fanden
CrREIGHTON und PASTANOGOFF bei Gegenwart von Basen einen eigentiim-
lichen Reaktionsverlauf, der sich in S-férmigen Umsatzkurven ausdriickte
und scheinbar auf eine Autokatalyse hindeutete. Eine Beschleunigung

Tabelle 21. Spaltung der Camphocarbonsédure mit organischen

Basen.

Base A k kjA
Dimethylanilin . . . . . . . 0,08 0,00137 —
Kollidin . . . . . . . . . . 1,96 0,0061 0,0030
a-Pikolin . . . . . . . . 1,24 0,0043 0,0033
Piperidin . . . . . . . . . 3,01 0,0134 0,004
Tripropylamin . . . . . . . 3,3 0,0119 0,004
Chinolin . . . . . . . . . . 1,0 0,0034 0,0033
Diathylbenzylamin . . . . . . 2,7 0,0082 0,0030
Chinaldin . . . . . . . . . 0,93 0,0024 0,0026
Diisobutylamin . . . . . . . 2,8 0,0084 0,0031
Pyridin . . . . . . . . . . 1,07 0,0038 0,0035
Tribenzylamin . . . . . . . 0,14 0,00138 —
Diathylamin . . . . . . . . 2,54 0,0068 0,0027
Triisobutylamin . . . . . . . 0,605 0,00245 0,0035

durch den entstehenden Campher oder Bromcampher liefl sich aber
nicht nachweisen. Roxa und REuTER?! fanden denselben anomalen Ver-
lauf. Nach Erfahrungen des Verfassers? an Carboxylasemodellen haben
die S-férmigen Kurven wahrscheinlich keine kinetische Bedeutung,
sondern sind durch Ubersittigung der Losung an Kohlendioxyd zu er-
klaren. Die scheinbare Autokatalyse kommt dadurch zustande, daB mit
steigender Ubersiittigung auch die Zahl der entweichenden Gasblischen
wichst, wodurch die Ubersittigung allmahlich immer rascher aufgehoben
wird. Das tritt aber erst nach einer scheinbaren Induktionsperiode ein.
Es wird also zu Anfang weniger, gegen Ende der Reaktion aber
mehr CO, abgegeben als entwickelt. Durchleiten von Stickstoff durch
die Losung vermag selbst bei 137° die Anomalie nicht ganz zum
1 Zitiert auf S. 84.

? LaNGENBECK, W. und R. HUTSCHENREUTER: Z. anorg. u. allg. Chem.
188, 1 (1930).
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Verschwinden zu bringen, und die Versuche an Camphocarbonsaure sind
ja bei viel niedrigerer Temperatur durchgefiihrt worden. Wendet man
die manometrische Methode an, so verliuft die CO,-Entwicklung bei
geniigender Schiittelgeschwindigkeit und bei Carboxylasemodellen, die
sich gentigend rasch losen, zu Anfang streng linear.

Nach G. LyvxaGREN' wird der Zerfall der Acetessigsdure in wiBriger
Losung hauptsichlich durch primére Aminoverbindungen beschleunigt.
Die Katalysatoren besitzen ein ausgeprigtes pg-Optimum, das mit der
Natur der Katalysatoren etwas variiert, meist aber in der Nihe des
Neutralpunkts liegt. _

W. FraNKE und G. BRATHUHN? untersuchten eingehend die Decarb-
oxylierung der Dioxymaleinsiure mit organischen Basen:

HOOC — COH = COH — COOH —» CH,0H — CHO + 2 CO,.
Dabei zeigte sich keinerlei Abhingigkeit der Reaktionsgeschwindigkeit
von der Affinitdtskonstanten der Base. Andererseits waren aber auch
nicht alle schwachen Basen wirksam, Ammoniak, Harnstoff und Pyridin
waren vollig indifferent. Die katalytische Wirkung héngt also aus-
gesprochen von der chemischen Konstitution des Katalysators ab. Beim
Anilin und seinen Derivaten ergab sich folgende Reihe der Aktivitdten:

m-Nitranilin > Anilin > p-Nitranilin.
Durch Substitution des aromatischen Kerns in m-Stellung lief sich

also eine ausgesprochene Aktivierung erzielen, obgleich m-Nitranilin
eine viel schwichere Base ist als Anilin.

2. Anlagerung von Cyanwasserstoff.

Die beschleunigende Wirkung von Ammoniak auf die Addition von
Blausdure an Carbonylverbindungen hat wohl zuerst H. Kirraxi® beob-
achtet. Er fand, daB die Einwirkung von Cyanwasserstoff auf Galaktose
erheblich schneller stattfindet, wenn Ammoniak zugegen ist. Nach Lap-
worTH? wird die Anlagerung von -Blausidure an Campherchinon durch
Basen stark gefordert. Die analoge Beschleunigung der Blausdure-
addition an ungesittigte Kohlenstoffbindungen studierte E. KNOEVE-
NAGELS, Zum Beispiel zeigte sich, da bei der Addition von Cyan-
wasserstoff an a-Phenyl-zimtséurenitril die katalytische Wirksamkeit
der organischen Basen in der nachstehenden Reihenfelge stieg:

Chinolin << Amylamin < Athylamin << Disthylamin < Piperidin.
Genauere Messungen liegen bisher dariiber nicht vor.

Ber. Physiol. 388, 620 (1926); C. 27 I 2505.

Liebigs Ann. 487, 41 (1931).

Ber. 21, 916 (1888).

Chem. Soc. London 83, 995 (1903); 85, 1206 (1904).
Ber. 37, 4065 (1904).

L
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Mit der Blausdureaddition an Benzaldehyd, die ebenfalls durch
organische Basen stark beschleunigt wird, beschéftigt sich eine Arbeit
von G. BreEpiG und P. S. Fiske!. Sie wird in dem Abschnitt iiber
stereochemische Spezifitit besprochen werden.

Uber den Mechanismus dieser Katalysen 148t sich schwer etwas End-
giiltiges sagen. Folgt man einer Theorie von LAPWORTHZ2, so werden bei
der Cyanhydrinbildung zunichst die Cyan-Ionen angelagert, in einer
zweiten Teilreaktion vereinigt sich das Cyanhydrin-Ton mit dem
Wasserstoff-Ton :

N s \
DC=0+0N'—>

N .

>c\0, _>\C\OH
Diese Theorie wurde von H. ArLBmrs3 bestitigt durch den Nachweis
einer Abhingigkeit der Reaktionsgeschwindigkeit von der OH-Ionen-
Konzentration. Die katalytische Wirkung der Base kann sich aber
nicht in der Vermehrung der OH-Ionen erschopfen, sonst wiren die
stereochemischen Wirkungen optisch aktiver Basen (siehe unten) nicht
zu erkliren. BREDIG und FrskE? konnten feststellen, daB3 Alkaloide
anscheinend zu Cyanhydrinen eine erhebliche Affinitdt besitzen. Dieser
Zwischenstoff erklart aber nicht die Synthese des Mandelsdurenitrils.
Die einfachste Vorstellung ist vorldufig, dafl sich in kleiner Menge auch
das Salz aus Alkaloid und Blausiure bildet. Nach Versuchen von
P. RaBe und E. MOLLER® ist die katalysierte Cyanhydrinsynthese eine
trimolekulare Reaktion, wihrend sie ohne Katalysator nach ALBERS
dimolekular ist. MOLLER stellt folgenden katalytischen Mechanismus
zur Diskussion: :

B—H)* 4+ (CN)”+R—CHO—>[B---Cy]l —>Cy + B

Das Ammonium-Ion der Base (BH)* gibt mit Cyan-Ion und Aldehyd
den lockeren Komplex Base-Cyanhydrin, der dann in seine Kom-
ponenten zerfillt.

O/

3. Autoxydation von ungesittigten Fettsiuren und Phenolen.

W. FrankE® und etwa gleichzeitig P. Rona, R. Asmus und
H. Strixeck’ fanden, daB die Autoxydation von Leinélsiure bzw.
Linolssure-methylester durch organische Basen auch ohne Gegenwart
von Schwermetall-Tonen stark geférdert wird. Hier ergab sich ebenfalls

1 Biochem. Z. 46, 7 (1912). — 2 Zitiert auf S. 86.

3 Biochem. Z. 255, 44 (1932).

4 Zitiert auf S. 87; vgl. auch ALBERS, H.: Dissertation Hamburg (1928)
5 MOLLER, E.: Dissertation Hamburg (1929).

¢ Liebigs Ann. 498, 129 (1932). — 7 Biochem. Z. 250, 149 (1932).
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keine Beziehung zwischen Dissoziationskonstante und Wirkung der
Basen. Als besonders kriftiger Katalysator erwies sich das a, o'-
Dipyridyl. Auch Aminosduren, besonders aber das Prolin, sind gute
Beschleuniger, was vielleicht von biologischer Bedeutung ist.

Nach H. LaneECKER! beschleunigen aromatische Amine die Aut-
oxydation von o- und p-Dioxybenzolen, eine Reaktion, die bei der Kom-
bination Novocain-Adrenalin zuerst beobachtet wurde.

4. Stereochemische Spezifitit basischer Katalysatoren.

Die Fermente haben die Eigenschaft, die beiden Antipoden eines
asymmetrischen Stoffes im allgemeinen mit verschiedener Geschwindig-
keit anzugreifen. Ebenso bilden sie bei der Synthese von asymmetrischen
Stoffen aus symmetrischem Material gewohnlich den einen Antipoden
in tiiberwiegender Menge. Man nennt diese Eigenschaft der Fermentc
bekanntlich ihre ,,stereochemische Spezifitit® und glaubte lange Zeit,
daB sie eins der wesentlichen Merkmale wire, welche die Fermente von
den einfachen Katalysatoren unterschieden. Erst G. BrEpIe¢ und
seinen Schillern gelang es, die stereochemische Spezifitit auch an
chemisch definierten Katalysatoren nachzuweisen.

Als Beispiele dienten die asymmetrische Spaltung der Campho-
carbonsédure und der Bromcamphocarbonsidure mit Hilfe optisch aktiver
Basen?, ferner als asymmetrische Synthese die Bildung von optisch
aktivem Mandelsgurenitril3.

Die Theorie dieser Erscheinungen ist nach Fajans kurz fogende:
Es moge zuerst erortert werden, wie allgemein mit Benutzung optisch
aktiver Stoffe durch kinetische Methoden eine optische Aktivierung von
inaktivem Material zu ermdglichen ist. Dabei mufl man zwei Fille
unterscheiden, je nachdem es sich a) um die optische Aktivierung eines
racemischen Gemisches oder b) um die optische Aktivierung einer sym-
metrischen Verbindung durch asymmetrische Synthese handelt.

A. Bei der optischen Aktivierung eines racemischen Gemisches
kommt es darauf an, mit einem optisch aktiven Hilfsstoff das Gemisch
in zwei Teile zu zerlegen, wobei in dem ersten Teil das eine Isomere
(oder ein konfigurativ entsprechendes Reaktionsprodukt) im Uberschuf8
vorhanden ist, in, dem zweiten Teil das andere Isomere. Diese Trennung
1Bt sich auf verschiedene Weise erzielen.

1 Arch. f. exper. Path. 129, 202 (1928).

2 BrEDIG, G. und K. Fasaxs: Ber. 41, 752 (1908); Fajsans, K.: Z.
physik. Chem. 73, 25 (1910); CreicETON, H. I. M.: Z. physik. Chem. 81,
543 (1913); Pastavocorr, W.: Z. physik. Chem. 112, 448 (1924).

3 BrEDIG, G. und P. 8. Fiskr: Biochem. Z. 46, 7 (1912); BrepIG, G.
und M. MiNAerFF: Festschr. z. Jahrhundertfeier d. Techn. Hochschule
Karlsruhe 1925, 1.
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I. Man 148t das Gemisch {d-A und 1-A) sich mit dem Hilfsstoff
(d-B) verbinden. Dann wird im allgemeinen die Geschwindigkeit,
mit der die beiden Antipoden mit dem Hilfsstoff reagieren, verschieden
sein. Unterbricht man die Reaktion rechtzeitig, so wird daher in der
Verbindung der eine Antipode im UberschuB vorhanden sein, im
unverbrauchten Gemisch der andere. Die Reaktionen verlaufen nach
folgendem Schema:

d-A+dB—>d-A-d-B
-A+4-d-B—> 1-A-d-B

II. Umgekehrt kann man von der fertigen Verbindung des Anti-
podengemisches mit dem Hilfsstoff ausgehen und sie einer allméhlichen
Umwandlung unterziehen. Auch hierbei wird die Geschwindigkeit ver-
schieden sein, da die Verbindungen der beiden Antipoden mit dem
Hilfsstoff nicht spiegelbildisomer sind. Solche Vorginge koénnen ver-
schiedener Art sein:

1. Die Verbindung des racemischen Gemisches mit dem Hilfsstoff
zerfallt in ihre Komponenten:
d-A-d-B—>» d-A -+ d-B
1-A-d-B—> 1-A 4 d-B
2. Es kann eine Reaktion vorliegen, in der nur der zu aktiviernde
Stoff eine Verinderung erleidet (Ubergang in d-C und 1-C), wihrend
der Hilfsstoff an das Reaktionsprodukt ebenso gebunden bleibt, wie
frither an das Ausgangsmaterial:
d-A-d-B—>»d-C-d-B
-A.d-B—>» 1-C-d-B
3. Gleichzeitig mit der Umwandlung von A in C wird der Hilfsstoff
wieder frei, das Reaktionsprodukt vermag also den Hilfsstoff nicht
mehr zu binden, dieser erscheint nicht in dem Endprodukt der Reaktion:
d-A-d-B—>d-C+d-B
1-A.d-B—>» 1-C+d-B
Von den aufgezihlten Moglichkeiten kann nur die letzte als echte
Katalyse aufgefafit werden. Die stereochemische Spezifitdt des optisch
aktiven Katalysators kommt also dadurch zustande, daBl die Ver-
bindung d-A . d-B mit einer anderen Geschwindigkeit reagiert, als
1-A . d-B, wodurch d-C und 1-C in verschiedener Menge entstehen,
wenn man die Reaktion vor ihrem vollstdndigen Ablauf abbricht.

Dieser Fall ist bei der Zersetzung der Camphocarbonsdure mit
optisch aktiven Basen verwirklicht worden, die nach folgendem Schema
verlduft:

/CH~—— COOH - Base CH,
CSHM\C’O —>» CeHyy Cl‘O -+ CO, -+ Base.
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Bei der Zersetzung der Brom-camphocarbonsidure konnte die Reak-
tion auch &duflerlich als katalytische gekennzeichnet werden, da eine
sehr geringe Menge Base eine groe Menge Siure zu zersetzen vermag.

Der Verlauf der Reaktion wird am klarsten durch die Kurven der
Abb. 5. Sie lassen deutlich erkennen, daBl die d-Brom-camphocarbon-
siure viel rascher durch Chinidin gespalten wird, als die 1-Form. Zer-

setzt man also das race-
700 T e . . x
/,-4,.37 mische Gemisch der Saure,
0 7 {/’(' so muB ein UberschuB3 der
/ yd . l.Form in Losung bleiben,
# . .
‘f & i ¥/ wenn man die Reaktion
o A rechtzeitig unterbricht. Das
I Y . .
Sw ,,f,*/ —t  iren hat sich auch immer be-
N Z
g V% == ir-SGuren statigt.
N2 s L~dturen B. Bei der asymme-
+A/ sceesee J-Squre in . . g ym N
+ e ml‘ mé’,I , trischen Synthese soll ein

Vi 20 7 60 80 o 70 740 symmetrischer Stoff A mit

Zeit in Minvten Hilfe eines optisch aktiven

Abb. 5. Zersetzung der Brom-camphocarbonsdure Hilfsstoffes (d_B) in einen
mit Chinidin. ”

asymmetrischen Stoff C

iiberfiihrt werden, und zwar so, dafl in dem Gemisch der Antipoden

der eine iberwiegt. Hierbei haben wir wieder zwei Félle zu

unterscheiden :

1. Die Verbindung des symmetrischen Stoffes mit dem optisch
aktiven Hilfsstoff setzt sich um, der Hilfsstoff bleibt aber an das
Reaktionsprodukt gebunden:

> d-C - d-C
A-d-B<
> 1-C-d-B
Die Verbindungen d-C . d-B und 1-C . d-B werden sich mit verschiedener
Geschwindigkeit bilden, weil sie nicht spiegelbildisomer sind.

2. Das Reaktionsprodukt vermag den Hilfsstoff nicht zu binden,
dieser wird also immer wieder regeneriert, d.h. nur in diesem Falle
haben wir eine echte, asymmetrische Katalyse:

>d-C.dB—>d-C+d-B
A.d-B
\> 1-C-d-B—>» 1-C+ d-B

Eine solche asymmetrische Synthese durch Katalyse ist die von
Brepic und Fiske durchgefiihrte.

Abb. 6 gibt einen solchen Versuch wieder. Der Reaktionsverlauf
wurde einerseits durch die Volumkontraktion wverfolgt, andererseits

1 Z. physik. Chem. 81, 549 (1913).
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durch Bestimmung der optischen Drehung des Reaktionsgemisches.
Wie man aus der oberen Kurve (Kontraktion) sieht, ist die Reaktion
noch nicht ganz vollendet, wenn nach der unteren Kurve die optische
Drehung bereits nachlaft. Bei lingerer Reaktionsdauer tritt also all-
mihliche Racemisierung ein. Uber die mutmaBlichen Zwischenstoffe
wurde oben bereits gesprochen.

Schon BreDIG und Fajans haben die Wirkung verschiedener
Alkaloide bei der Camphocarbon-

sdurespaltung verglichen und ge- @ . Kontration Y
funden, daB Chinin und Chinidin /f” \

die umgekehrte stereochemische 751 i 03~
Wirkung haben. Bei der Cyanhy- & / L gpisohe Orehung §
drinsynthese sind von P. RaBE, 3 _//V :E
E. Scawanmiusser und H. 7] 023
ALBERs? eine Reihe von Alka- § §
loiden der Chinarinde untersucht S
worden mit einem #hnlichen Er- % 1 g
gebnis (Tab. 22). Die erzielten

Drehungen des Cyanhydrins sind | g
sowohl ihrem Sinne als ihrer ‘ ’ ihye_.i * ’

GroBe nach sehr verschiedenartig. Abb. 6. Synthese des optisch aktiven Mandel-
. . séurenitrils mit Chinin®.

Ein Zusammenhang zwischen der

erzeugten Drehung und der Eigendrehung der Katalysatoren hat sich

nicht ergeben. Er ist auch nicht zu erwarten, da Stoffe gleicher Kon-

figuration nicht ein dhnliches Drehungsvermdégen zu besitzen brauchen,

Tabelle 22. Asymmetrische Synthese des Mandelsdurenitrils
mit verschiedenen Chinaalkaloiden.

Losungs- Konfig. an Erhalt.
mittel Katalysator C; und Cy [alp Drehung
CHCl, Hydrocinchonin dd + 190 —+ 0,205
. Hydrocinchonidin 11 — 98 — 0,26
CeH, Hydrocinchonin dd -+ 190 + 0,41
Hydrocinchonidin 11 — 98 — 0,52

C.H, Chinin 11 — 158 -+ 0,125

Chinidin dd -+ 243 — 0,165

C.H, Epihydrocinchonin dl + 88,4 -+ 0,165
Epihydrocinchonidin 1d + 48,3 — 0,11
CeH, Hydrocinchoninchlorid dl + 40 + 0,03
Hydrocinchonidinchlorid 1d -+ 58 — 0,02

1 BrEDIG, G. und M. MINAEFF: Zitiert auf S. 88. — 2 SCHWANHAUSSER, E.:
Dissertation Hamburg 1926. — ArBERS, H.: Dissertation Hamburg 1928.



92 Basische Katalysatoren.

Immerhin ist bemerkenswert, dall die- Konfiguration am C-Atom 3
und 4 der Chinaalkaloide (siehe Formel des Chinins) einen besonderen
EinfluB auf die erzeugte Drehung zu besitzen schien.

1 2
CH2=CH—CH—(IJH——CH2
i
CH,

|
CH—N——-CH (3

|
Chinin H—-C—OH

10 _/\,,/K‘ :
NV
N

Als besonders geeignete Aldehydkomponente erwies sich der
m-Nitro-benzaldehyd!. Die asymmetrische Wirkung der Alkaloide lief3
sich bei diesem Substrat schon bei einem Molverhiltnis 1:350000
deutlich wahrnehmen.

Eine zweite Art von asymmetrischen Synthesen ist vor einigen
Jahren von R. WEGLER? aufgefunden worden. a-Phenylathylalkohol
wurde mit verschiedenen Sédurechloriden und S&dureanhydriden bei
Gegenwart von Alkaloiden verestert, z. B.

CH, — C0.” O — COCH,

Optisch auswéhlend wirkten nur Bruecin, Strychnin, Nicotin und Chinin,

CH, — CO\ CH, — CH — CH,
CH; — CHOH — CH, -

MeBmethode. Da der Essigsdureester etwa 2,7mal so stark dreht
wie der Phenyldthylalkohol, so braucht der unverdnderte Alkohol nicht
vom Ester getrennt zu werden. Die Veresterungsversuche wurden meist
in Tetrachlorkohlenstoff vorgenommen. Nach Beendigung des Versuchs
wurde die Losung zur Entfernung des Alkaloids 5mal mit verdiinnter
Schwefelsdure durchgeschiittelt, dann noch 4—6mal mit Sodaldsung.
Polarisiert wird das im Vakuum gemeinsam siedende Gemisch des
Alkohols und Esters im 1 dm-Rchr bei 20°.

Als Beispiel sei folgender Versuch angefiihrt: 50 g Brucin in 20 g
racemischem a-Phenyldthylalkohol und ‘350 ccm Tetrachlorkohlenstoff
gelost, und bei 0° mit 80 ccm Essigsdureanhydrid versetzt. Nach 1 Tag
war @ = — 17,8°, nach 13 Tagen « = — 12,46°.

1 AiBERS, H.: Zitiert auf S. 91.
2 Liebigs Ann. 498, 62 (1932); 506, 77 (1933).
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Auch bei Anwendung anderer racemischer, sekundérer Alkohole
bekommt man stark aktive Ester.

Diese Versuche sind, abgesehen von ihrem biochemischen Interesse,
fiir die Kenntnis der priaparativ so hiufig benutzten Veresterungs-
reaktion von Bedeutung. Sie beweisen wohl endgiiltig, daB sich aus
Base und Anhydrid ein Zwischenstoff bildet.

Heterogene asymmetrische Katalysatoren. G.BrEDIG und F.GERSTNER?
haben die optisch auswéhlende Wirkung von Didthylamin-cellulose
untersucht, die man nach P. KarreEr und W. WeHRLI2 durch Ein-
wirkung von Didthylamin auf Toluolsulfo-cellulose erhielt. Es waren
dies die ersten Versuche mit heterogenen metallfreien Katalysatoren.
Der Faserkatalysator beschleunigte die CO,-Abspaltung aus Brom-
camphocarbonséure ahnlich wie organische Basen, und bei der Syn-
these des Mandelsdurenitrils wurden erhebliche Linksdrehungen erzielt
(Tab. 23).

Man darf annehmen, dafl vor allem die asymmetrischen C-Atome,
die den Diithylaminogruppen benachbart sind

} C,H,
HC —-N <
| C.H;
die asymmetrische Synthese bewirken.

5. Anwendung der Modellversuche auf die stereochemische
Spezifitiit der Enzyme.

Bei den organischen Katalysatoren, die den Fermenten am néichsten
stehen, nimlich den Hauptvalenzkatalysatoren, ist eine optisch aus-
wihlende Wirkung bisher nicht sicher nachgewiesen worden3, es ist
aber wohl nur eine Frage der Zeit, dal} sie aufgefunden wird.

Bei dem Vorgang

ky
AB+X > AX+B

2

AX _k> A+X
3
hangt die auswéhlende Wirkung des optisch aktiven Katalysators X
von der Grofle der Konstanten k;, k, und k; ab. Betrachtet man nur
die Anfangsgeschwindigkeiten, so wird die stereochemische Spezifitit
um so grofer sein, je mehr sich die Konstanten k, und k; fiir die
optischen Antipoden d-AB und 1-AB unterscheiden. Ein Grenzfall
liegt vor, wenn der eine Antipode iiberhaupt nicht angegriffen wird,
dann ist k; oder k, fiir den einen Antipoden praktisch gleich 0.

1 Biochem. Z. 250, 414 (1932). — 2 Z. angew. Chem. 39, 1509 (1926).
3 Vgl. LANGENBECK, W.: Ber. 61, 944 (1928).
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Tabelle 23. Asymmetrische Synthese des Mandelsdurenitrils
mit Didthylamino-cellulose.
Optischer Drehungswinkel
x Mandel- |Natrium- Mit Ather
Nr. Versuchsmischung Zeit, | traiction |Oxynitril| Oy 1o |t o erte
in Toluol | wasse- | wilsse- | oo 5
riger riger Wasser
Std. cem Losung | Lésung gelost
1 | 0,1 Mol Benzaldehyd mit
0,5 g Didthylamino-cel-
lulosefaser und toluoli-
scher Blauséiurelésung
auf 50 ccm aufgefiillt . | 71 | 1,5 |— 0,560 |4 0,400 | 0,300 || 0,320
2 | Wie in Nr. 1 40| 0,63 |—-0,43 |+0,31 |4 0,33 |+ 0,28
3 | Wie in Nr. 1, aber die
Faser vor Gebrauch in
Wasser gequollen und
abgeschleudert 15| 1,08 |— 0,58 |+ 0,62 {4 0,62 |-+ 0,61
4 | Wie in Nr. 1, aber ohne
Faser (Nullversuch) 70 | 0,21
5 | Wie in Nr. 1, aber 0,5 ¢
nichtamidierte,
urspriingliche Cellulose-
faser als Katalysator
(Nullversuch) . 39| 0,05 0,00
6 | Wie in Nr. 1, aber 0,5 g
nichtamidierte,
urspriingliche Cellulose-
esterfaser als Kataly-
sator (Nullversuch). 39 | 0,05 0,00
7 | 0,1 Mol Benzaldehyd mit
0,1 Mol Blausidure und
0,5g Didthylamino-
cellulosefaser in Toluol
auf 50 cem aufgefillt. | 20 | 1,52 |— 1,100 |4 187,0 + 1,250 |+ 1,420
8 | Wie in Nr. 7 . 20 | 1,55 |~ 1,00 |+ 1,84 |+ 1,25 |+ 1,20
9 | Wie in Nr. 7, aber ohne
Faser (Nullversuch) 45 | 0,00 0,00
10| Wie in Nr. 7, aber mit
Zusatz von 0,001 Mol
Benzoesdure . -1 20| 1,45 |— 0,55
44 | 1,70
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Die zuerst von BrREDIG und Fajans an basischen Katalysatoren
abgeleitete kinetische Erklirung fiir die stereochemische Spezifitdt der
Fermente ist sehr verschieden von der Vorstellung Emir F1scEERS, daBl
Enzym und Substrat wie Schliissel und Schlo8 zueinander passen
miissen. Dieses Gleichnis gilt ndmlich nur fiir eine absolute, nicht aber
fiir eine relative Spezifitdt. Ein Schlissel paBit entweder, oder er tut
es nicht, ein Zwischending gibt es nicht. Bei Enzymversuchen beob-
achten wir dagegen alle Arten von Ubergingen zwischen den Extremen,
daB der eine Antipode anscheinend iiberhaupt nicht angegriffen wird
und daB sich die Antipoden in ihrer Reaktionsfihigkeit kaum unter-
scheiden. Auch die asymmetrischen Katalysatoren unterscheiden sich
sehr in ihrer spezifischen Wirkung. Die kinetische Betrachtungsweise
wird also den Tatsachen besser gerecht, wenn auch bisher Modellfille
fehlen, bei denen optisch reine Reaktionsprodukte entstehen. Das Bild
vom Schlof und Schliissel ist wohl von E. FiscHER auch nicht als
strenge Theorie, sondern mehr als ein geistvolles Gleichnis gedacht
gewesen, und als solches kann es ja durchaus befriedigen.

Ein wesentliches Merkmal der kinetischen Theorie ist es also, daf3
ein optisch reines Ferment nie ein optisch véllig reines Reaktions-
produkt erzeugen sollte, auch wenn der zweite Antipode praktisch
nicht nachzuweisen ist. Verfolgen wir den Gedanken bis in seine letzten
Konsequenzen, so kommen wir zu einem ganz merkwiirdigen Ergebnis?.

Die Erscheinung, daB bei der Ubertragung der optischen Aktivitéit
der optische Reinheitsgrad des Reaktionsproduktes geringer ist als der
des Katalysators, wollen wir als ,,optische Aktivitdtsverminderung*
bezeichnen. Da in der lebenden Zelle dauernd solche Vorginge statt-
finden, so miifite die optische Aktivitdt der Naturstoffe lingst ver-
schwunden sein, wenn nicht als Gegenwirkung auch aktivititsver-
stirkende Reaktionen moglich wéren.

Experimentell wissen wir iiber aktivitdtsverstirkende Reaktionen
im Organismus nichts, theoretisch lift sich aber voraussehen, unter
welchen Bedingungen sie iiberhaupt denkbar sind. Nehmen wir den
einfachsten Fall einer Reaktion des Stoffes A mit dem Stoff B. Sie
mogen sich zu dem Kérper AB vereinigen. A und B sollen in optisch
unreinem Zustand vorliegen. Nur um eine Bezeichnung zu haben,
nehmen wir willkiirlich an, daf3 die d-Form von A, wir nennen sie d-A,
und die d-Form von B (d-B) im UberschuB gegeniiber 1-A und 1-B
vorhanden ist. Dann finden folgende Umsetzungen statt:

1) d-A 4 d-B => d-A-d-B
2) A+ I-Bg> 1-A- 1B
3) d-A+4 1-B => d-A- 1-B
4) '-A+d-B > 1-A-d-B
1 LANGENBECE, W.: Habilitationsschrift Minster i. W., S. 20 (1928).
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fir diese Reaktionen gelten nach dem Massenwirkungsgesetz folgende
Gleichgewichte:

1) [d-A-d-B] =k - [d-A] - [d-B]
2) [ILA. I-B] =k -[1-A] - [ I-B]
3) [d-A - 1-B] = k’-[d-A] - [1-B]
4) [1-A-d-B] = k’- [ 1-A] - [d-B]

Gehen alle diese Reaktionen vollstindig zu Ende, liegt also das
Gleichgewicht praktisch ganz auf der Seite von AB, so kann niemals
eine Aktivititsverstirkung stattfinden, denn die ,,optischen Verun-
reinigungen®, 1-A und 1-B, gehen dann restlos in die neue Ver-
bindung AB ein.

Anders ist es dagegen, wenn ein echtes Gleichgewicht entsteht.
Da bedingungsgemall gilt:

[d-A] > [I-A] und [d-B] > [I-B]
kénnen folgende zwei Grenzfille eintreten:

I. k' sei gegen k sehr klein, so dafl Reaktion 3) und 4) vernachlassigt
werden kann. Dann ist der Quotient

[d-A-d-B] [d-A] - [d-B]
[I-A-1-B] = [1-A].[1-B]
also grofler als der Quotient
[d-A] [d-B]
[LA] oder [LB]
es hat also Aktivitdtsverstirkung stattgefunden.
II. Umgekehrt sei k gegen k' sehr klein, so daBl Reaktion 1) und 2)
vernachléssigt werden kann. Dann gilt:
[d-A-1-B] _ [d-A]-[I-B]
[1-A - d-B] ~ [1-A] - [d-B]
. [d-A] :
Das bedeutet, daB das Verhaltnis —————[1 NE d. h. der Konzentrationen
von d-A und l-A, die in die neue Verbindung AB eingegangen sind,

kleiner geworden ist als das urspriingliche Verhéltnis

2S-
Ibe eilt fiir d or, . 1d-B]
selbe gilt fiir das Verhéltnis 0B
verminderung stattgefunden.
Wir ersehen daraus, dafl Aktivitatsverstdrkung nur eintreten kann
bei Reaktionen zweiter oder hoherer Ordnung, und auch nur daan,
wenn sie zu einem Gleichgewicht fithren. AuBerdem ist die Aktivitéts-
verstdrkung noch von der GroBe der Gleichgewichtskonstanten bedingt.
Da Aktivititsverstirkung nur bei unvollstindigen Reaktionen
moglich ist, folgt als weiterer Satz, daB sie mit einem Verlust an der
Menge des Reaktionsproduktes erkauft werden mufl. Dieser Verlust

. In diesem Fall hat also Aktivitéits-
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kann im Organismus aber dadurch ausgeglichen werden, daB} die
Fermente ihre optische Aktivitit auf eine gréBere Menge Substrat zu
iibertragen vermogen.

Da bei der Bildung der Fermente Aktivititsverstirkung auftreten
kann, kann auch die optische Aktivitit der Naturstoffe erhalten bleiben.
Nun muB man aber noch einen Schritt weiter gehen. Esist unwahrschein-
lich, daB die Aktivitdtsverminderung gerade ausgeglichen wird, sondern
man muf} annehmen, dafl die Aktivitdtsverstirkung diberwiegt. Daraus
folgt dann weiter, daB eine ,,optisch inaktive Welt* instabil ist. Tritt
in einem wachsenden und sich vermehrenden Organismus auch nur
einmal ein schwach optisch aktives Ferment auf, so muf} sich die
optische Aktivitit in den folgenden Generationen immer mehr ver-
stérken. Fir diese primére optische Aktivitét ist es gar nicht notig,
die Wirkung von zirkular polarisiertem Licht anzunehmen®. Die In-
aktivitit der Stoffe, die wir im Reagensglas synthetisieren, beruht ja
nur auf der Wahrscheinlichkeit, daf3 beide Antipoden gleich rasch ent-
stehen. Im Laufe sehr langer Zeitrdume kann als ,,Schwankungs-
erscheinung‘“ pl6tzlich eine minimale optische Aktivitdt auftreten, die
sich dann weiter fortpflanzt und verstirkt. Die optische Einheitlich-
keit der Naturstoffe, die Tatsache also, da von einer bestimmten Ver-
bindung meist — nicht immer! — nur der eine Antipode in der Natur
vorkommt, wire dann durch die genetische Verwandtschaft aller
Lebewesen zu erkliren. So fiihrt die Theorie der stereochemischen
Spezifitdt zu einer Anschauung von dem FEnistehen des optischen
Drehungsvermdgens in der Natur, ohne daBl dabei neue Hilfshypo-
thesen eingefiihrt zu werden brauchten.

VI. Katalysen mit unbekanntem Mechanismus.

1. Die angebliche Hydrolyse der Stérke.

In den Jahren 1923 und 1924 erschienen einige Arbeiten von
W. BiepErRMANN2Z, die sich mit der Hydrolyse der Stirke durch orga-
nische Katalysatoren bei Gegenwart von anorganischen Salzen be-
schéftigen.

BreperMANN ging davon aus, daBl schon einfache Salzlosungen
eine schwache amylatische Wirkung ausiiben sollen, aber merkwiirdiger-
weise nur dann, wenn sie durch Schiitteln in moglichst innige Beriihrung
mit Sauerstoff gebracht werden.

1 Vgl. Kunn, W. und E. Kxopr: Naturwiss. 18, 183 (1930); Z. physik.
Chem. 7, 292 (1930).

2 Biochem. Z. 185, 282 (1923); 137, 35 (1923); Z. angew. Chem. 387, 71
(1924); Biochem. Z. 150, 477 (1924); 149, 309 (1924); vgl. auch TrJiN, W.S.:
Biochem. Z. 182, 511, 526 (1922).

Langenbeck, Katalysatoren. 7
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Die Wirkung der Salze lief} sich erheblich verstdrken durch Zusatz
von Aminosduren wie Glykokoll, Alanin oder Leucin. Sehr wirksam
war das Gemisch von Aminoséuren, das man bei der Trypsinverdauung
von Fibrin erhalt. Die stirkste Foérderung erfuhr die Salzhydrolyse
durch die albumoseéhnlichen Spaltprodukte, die R. NEUMEISTER!®
durch Behandlung von EiweiBstoffen mit tiberhitztem Wasserdampf
erhalten und als ,,Atmidalbumosen‘ bezeichnet hat. Die Atmidalbu-
mosen zeigen {iibrigens auch in ihren Fallungsreaktionen auffallende
Ahnlichkeit mit den Speichelalbumosen, denen BIEDERMANN die amy-
latische Wirkung des Speichels zuschreibt.

Im AnschluB an seine Beobachtung, dall molekularer Sauerstoff
die Amylasewirkung férdert, hat BIEDERMANN dann auch eine Reihe
von peroxydatisch wirkenden Stoffen auf ihre amylatische Wirkung
hin untersucht. Er fand, daff Hamoglobin, Hamatin und Hémin bei
Gegenwart von molekularem Sauerstoff Stdrke bis zum Verschwinden
der Jodfirbung zu hydrolysieren vermogen, und zwar auch bei Ab-
wesenheit von anorganischen Salzen. Diese Stoffe sollen also anders
reagieren als Aminosidure und Albumosen, die nur die Wirkung der
Salze verstirken.

Die Versuche von BIEDERMANN sind von zwei andern Forschern
bestédtigt worden? Dagegen haben mehrere andere Autoren® trotz
genauester Einhaltung der von BIEDERMANN angegebenen Bedingungen
kein positives Ergebnis erhalten. Wegen der Bedeutung der Sache sind
die BIEDERMANNschen Angaben von W. LANGENBECK und G. Komn-
MULLER* nochmals genau nachgepriift worden, ebenfalls mit wvdllig
negativem KErgebnis. Neben den bisher bekannten Ursachen fiir ein
scheinbares Gelingen der Stirkehydrolyse (Anwesenheit von Amylase
oder Bakterien), ist eine Téuschung leicht méglich, weil die Blaufarbung

der sehr schwachen Stirkelosung — mit konzentrierteren Losungen
sollen die Versuche auch nach den Angaben von BIEDERMANN nicht
gelingen! — durch die beinahe komplementire Farbung eines Jod-

iiberschusses fast verdeckt werden kann. Man muB also stets mit
minimalen Jodmengen arbeiten (2/;9o-Jod-Jodkaliumlésung tropfen-
weise zugeben), um die Blaufarbung sicher zu bekommen. Andererseits
vermag die Albumosenlésung kleine Jodmengen zu entfirben, dann

1 Z. Biol. 26, 57 (1890).

? Hagrn, H.: Biochem. Z. 135, 587 (1923); Z. angew. Chem. 39, 1148
(1926); HarsnN, H. und H. BERENTZEN: Chem. Zelle 12, 286 (1925); Dosy,
G. und R. P. HiBBArD: Biochem. Z. 176, 165 (1926).

3 Tarang, K.: Biochem. Z. 175, 241 (1926); Grivmm, E. und R. GrivMm:
Biochem.Z. 197,445 (1928); MLy, N.: Biol. Zbl. 206,401 (1929); VAsuDa, M.:
J. of Biochem. 10, 259 (1929); IwaNowski, N.: C. 29 I1, 1653.

4 Bisher unveréffentlicht.
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kommt die Jodstirke nicht zur Erscheinung und eine Hydrolyse wird
vorgetduscht. In diesem Falle mufl man etwas mehr Jod verwenden.
Eine Violettfarbung mit Jod wird zuweilen bei Gegenwart geringer
Mengen des als Desinfiziens benutzten Toluols beobachtet und kann
mit der Jodfdrbung teilweise abgebauter Stérke verwechselt werden.
Bei lingerem Durchleiten von Luft muf} diese erst mit Natronlauge ge-
waschen werden, weil im Laboratorium héiufig Siureddmpfe zugegen
sind. Nur mit Wasserstoffperoxyd und Schwermetallsalzen bekommt
man gemifl den Angaben von BIEDERMANN ein Produkt, das durch
Jod nicht mehr blau gefarbt wird. Aber dabei handelt es sich um
einen oxydativen, nicht um einen hydrolytischen Abbau!. Durch alle
diese Versuche lassen sich die scheinbar positiven Ergebnisse mancher
Forscher erkliren. Die Arbeiten von BIEDERMANN sind damit als
endgiiltig widerlegt zu betrachten.

Die Untersuchungen von G. WoxrER und H. Macc1? iiber die an-
gebliche amylatische, peroxydatische und katalatische Wirkung des
Formaldehyds sind ebenfalls mehrfach widerlegt worden3.

2. Autoxydationen usw. bei Gegenwart autoxydabler Stoffe.

Es sind zahlreiche Beobachtungen bekannt geworden, dafi die
Autoxydation von organischen Substraten bei Gegenwart leicht oxy-
dabler Stoffe auBerordentlich beschleunigt wird4. Nicht in allen Fillen
ist man sicher, ob es sich um eine echte Katalyse handelt, da ja der
Ubertrager auch oxydiert wird. Meist ist auch die Anzahl der Sauer-
stoffmolekiile, die durch 1 Mol Ubertréger aktiviert werden, nicht
grofl. Wir wollen uns deshalb damit begniigen, die neuere Literatur
moglichst vollstindig anzufithren. Erwidhnt sei nur, daf nach einer
Annahme von W. FraNRES durch die Autoxydation des Ubertrigers
wahrscheinlich eine Kettenreaktion ausgelost wird.

Als Substrate haben hauptséichlich ungesittigte Verbindungen wie
Leinolsdure und Lecithin gedient, ferner Aminoséuren, p-Phenylen-
diamin u. a.

1 Vgl. z. B. Omori, T.: J. of Biochem. 14, 331 (1931).

2 WoxkER, G. und H. Mager1: Z. allgem. Physiol. 16, 340 (1914); Ber. 47,
1024 (1914); 49, 2311 (1916); 50, 679, 1188, 1189 (1927); 51, 790 (1918);
52, 1594 (1919); Helv. 1, 433 (1918); vgl. auch G. WokeRr, E. BLuM-Sapas:
Biochem. Z. 217, 236 (1930). .

3 v. KaAurMaANN, W.: Ber. 50, 198 (1917); WoHLGEMUTH, J.: Biochem. Z.
94, 213 (1914); SALLINGER, H.: Ber. 52, 651 (1919); JakoBY, M.: Ber. 52,
558 (1919); H. WieranD, Liebigs Ann. 431, 306 (1923).

4 Vgl. auch die oben besprochene Reaktion von Zrec¢rer und EwArD,
die in ihrem Mechanismus aufgeklért ist.

5 Liebigs Ann. 498, 129 (1932).

N
*
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Katalysatoren: Thiolverbindungen (Cystein, Thioglykolsgure)?,
Carotinoide?, - Sterine3, mehrwertige Phenole. Letztere wirken auf
Aminosiuren auch bei Gegenwart von Wasserstoffacceptorent. Nicht
nur o- und p-Dioxybenzole sind wirksam, sondern auch m-Verbin-
dungen wie Resorcin®. Daraus folgt, dafl die Reaktion zumindest nicht
immer durch die Bildung von o- und p-Chinonen bedingt ist. Chole-
sterin in kolloidalem Zustand vermag auch die Zersetzung des Wasser-
stoffperoxyds zu beschleunigen®.

3. Verschiedene Reaktionen.

Eisessig, Ameisensdure, Campher und andere Ketone beschleunigen
die Vereinigung von Schwefeldioxyd und Chlor zu Sulfurylchlorid?.

Mischungen von Aldehyden, besonders Kohlehydraten, mit Amino-
sauren und Polypeptiden entfirben Methylenblau®. Es ist bisher nicht

geklart, ob eine Katalyse vorliegt und ob die Aminosduren oder die
Zucker dehydriert werden.

Benzoyl-acetonitril vereinigt sich mit Piperidin zu einer Base
C.sH,sON, bei Gegenwart von Salicylaldehyd und anderen Oxy-
aldehyden?.

Cholsdure und Desoxycholsdure fordern die Mutarotation der
Glucose0,

1 MeverHOF, O.: Pfliigers Arch. 199, 531 (1923); 200, 1 (1923); v. SzENT-
Gyoayr, A. v.: Biochem. Z. 146, 245 (1924) ; Horkins, F. G.; Biochemic. J.
19, 787 (1925); Franke, W.: Liebigs Ann. 498, 129 (1932).

2 OncovicH, H. S.: C. 311, 1781; v. Evrer, H., L. AHLSTROM: Z.
physiol. Chem. 204, 168 (1932).

3 REMESOW, J.: Biochem. Z. 246, 431 (1932); 248, 256 (1932); 269, 63
(1934); 266, 330 (1933).

4 EDLBACHER, S. und J. KraUs: Z. physiol. Chem. 178, 239 (1928);
G. Brix, C. 30, II, 903; B. Kiscu und Mitarbeiter: Biochem. Z. 220, 84,
92, 97, 370 (1930); 236, 380 (1931); 242, 1, 21 (1931); 244, 440 (1932);
247, 371 (1932); 249, 63 (1932); 250, 135 (1932); 252, 380 (1932); 257, 89
(1933); 259, 455 (1933); 263, 98 (1933); 263, 195 (1933); 268, 158 (1934);
271, 424, 427(1934). Fermentforsch. 13, 433 (1932). Zu den Anschauungen
Kiscrms iiber die Fermentwirkung vgl. LANGENBECK, W. und J. BALTES:
Ber. 67, 388 (Anm. 5) (1934). — 5 KiscH, B.: Biochem. Z. 249, 63 (1932).

5 Biochem. Z. 266, 330 (1933); Ber. 67, 134 (1934).

7” MELsENs: C. r. 76, 92; Scuuize: J. pr. (2) 24, 168 (1881); Cus-
MANO, G.: Atti Accad. naz. Lincei (5) 27, II, 201 (1918); C. 19 II1, 93;
Gazz. chim. ital. 49, 147 (1929); 50 II, 70 (1920); C. 211, 67.

8 Hareren, H. und A: Ptrz: Chem. Zelle 12, 65 (1924); Z. angew.
Chem. 39, 1148 (1926); Borsoox, H. und H. WasTENEYS: Biochemic, J.
19, 1128 (1925); v. EULER, H. und E. BruNIUS: Liebigs Ann. 467, 213 (1928);
v. EvreERr, H. und Mitarbeiter: Sv. kem. Tidskr. 40, 163, 263 (1928); 41,
203 (1929); C. 2811, 1428; 2911, 2436. — ®* KRISENAMURTI, P.: Soc. 1927, 1349.

10 HaraREYAMA, T.: J. of Biochem. 8, 371 (1928).
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Die Hydrolyse des Essigsdureanhydrids und hoherer Anhydride
wird durch Formiationen beschleunigt?!.

Nach H. MerrwrN, TH., BErsIN und W. BURNELEIT? reagiert
Diazomethan mit Ketonen bei Gegenwart von Losungsmitteln mit
hoher Dielektrizititskonstante unter Bildung von Athylenoxyden oder
homologen Ketonen. .

Methylglyoxal liefert mit Spuren von Blausiure 15 Mol Brenz-
traubensidure, daneben ein nicht saures Produkt, das sich als Osazon
isolieren 1aBt3.

4. Die Vulkanisationsbeschleuniger.

Wegen ihrer groBen technischen Bedeutung auf einem Gebiet, das
augenblicklich im Mittelpunkt des Interesses steht, sollen die orga-
nischen Vulkanisationsbeschleuniger wenigstens kurz beriihrt werden?.

Unter Vulkanisation versteht man bekanntlich die Behandlung von
Kautschuk mit elementarem Schwefel in der Hitze oder mit Schwefel-
chloriir in der Kélte. Bei der Vulkanisation verbindet sich Kautschuk
mit dem Schwefel und geht aus dem plastischen in den elastischen
Zustand uber. Den Grad der Vulkanisation driickt man aus durch den
,, Vulkanisationskoeffizienten‘*. Man versteht darunter den Prozent-
gehalt an Schwefel, der fest an den Kautschuk gebunden ist und sich
nicht mit Aceton extrahieren 14Bt. Um fiir verschiedene Kautschuk-
proben vergleichbare Zahlen zu erhalten, bezieht man den Prozent-
gehalt des Schwefels auf reinen Kautschukkohlenwasserstoff, nicht auf
das technische Gemisch.

Die Vulkanisationsbeschleuniger haben nur fir die Vulkanisation
mit elementarem Schwefel Bedeutung, alle anderen Verfahren sind ja
auch von geringerer Wichtigkeit. Die Vorteile einer beschleunigten
Vulkanisation liegen auf der Hand. Zunéchst spart man Zeit und Heiz-
material, da der ProzeB rascher und bei tieferen Temperaturen vor sich
geht. Erst spater fand man, dafl der auf diese Weise erhaltene Kautschuk
viel bessere mechanische Eigenschaften besitzt als Produkte, die ohne

1 KrrPATRICK, M.: Amer. chem. Soc. 50, 2891 (1928); 52, 1410 (1930);
KirpaTrIiCK, M. und M. L. KiLPATRICK : Amer. chem. Soc. §2, 1418 (1930).

2 Ber. 62, 999 (1929). Uber den EinfluB des Losungsmittels auf andere
Reaktionen vgl. den Artikel von MEErRWEIN, H. in HouBEN-WEYL, Methoden
der organischen Chemie, 2. Aufl., 2, 390 (1923).

3 MEveErHOF, O.: Biochem. Z. 159, 432 (1925); ArivaMa: J. of biol.
Chem. 77, 359 (1928); SmyTHE, C. V.: Ber. 65, 819 (1932).

4 Da mir eigene Erfahrungen auf diesem Gebiet nicht zur Verfiigung
stehen, folge ich im wesentlichen der Darstellung von KINDSCHER, E. im
Handbuch der Kautschukwissenschaft von MEmMrER, K. (Leipzig 1930) 350.
Vgl. auch WurmM, E: Chem.-Ztg. 58, 577 (1934). Betreffs der Einzelheiten
muf3 auf die duBerst umfangreiche Patentliteratur verwiesen werden.
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organische Beschleuniger hergestellt werden. Durch die niedrigere
Temperatur werden ndmlich die Makromolekiile des Kautschuks ge-
schont, wihrend bei hoheren Temperaturen leicht eine mehr oder
minder grofe Verianderung, z.B.eine Krackung stattfinden kann.
Dazu kommt, daf hervorragende mechanische Eigenschaften schon bei
Vulkanisationskoeffizienten gefunden werden, die viel tiefer liegen wie
bei fritheren Fabrikaten. Dieser niedrigere Schwefelgehalt bringt es
wieder mit sich, daB die Vulkanisate eine bessere Haltbarkeit besitzen.
Das frither so lastige ,,Nachvulkanisieren beim ILagern, wobei die
Elastizitét sehr litt, fallt fast ganz fort. Die Vulkanisationsbeschleuniger
sind also zugleich als Vulkanisationsveredler zu betrachten®.

Uber die interessante Entdeckungsgeschichte der organischen Be-
schleuniger berichtet einer der beteiligten Chemiker folgendermafBen?2:
,.Es gibt gewisse Sorten von synthetischem Kautschuk, die sich an der
Luft sehr rasch unter Sauerstoffaufnahme zersetzen. Man kann diese
Sorten aber, wie die Farbenfabriken vorm. Bayer u. Co. gefunden
haben, vor Oxydation sehr wirksam schiitzen, wenn man sie mit einem
geringen Zusatz organischer Basen versetzt. Als solche Schutzbasen
wurden Anilin, Pyridin, Chinolin, Dimethylamin und in einem Falle
auch Piperidin verwendet. Wéhrend nun die zuerst genannten Basen
keine wesentliche Verdnderung bei der Vulkanisation der betreffenden
Kautschuksorten hervorrufen, zeigte der mit etwa 19, Piperidin ver-
sehene Kautschuk nach der Vulkanisation einen ganz anderen Habitus,
der auf eine sehr weit vorgeschrittene Vulkanisation schlieBen lieS.
Die Bestimmung des aufgenommenen Schwefels ergab das erstaunliche
Resultat, dafl etwa achtmal soviel Schwefel aufgenommen war als
unter normalen Umstdnden erwartet worden wire. Diese Beobachtung
(die der Chef der Kautschukabteilung der Farbenfabriken vorm. FRIEDR.
Bayer und Co., F. Hormaxy und K. GOTTLOB gemeinsam gemacht
haben) veranlaBte uns, die Wirkung von Piperidin auch bei der Vulkani-
sation natiirlichen Kautschuks zu untersuchen, wobei wir auch ganz
dhnliche Resultate erzielten®.

In der gleichen Arbeit wird schon festgestellt, ,,daf die absolute
Hohe der ZerreiBfestigkeit mit 12 kg etwas hoher ist als die von ohne
Beschleuniger vulkanisiertem Material (10,5 kg)*“.

Die Chemie der Vulkanisationsbeschleuniger entwickelte sich sehr
rasch, und heute kennt man schon mehrere hundert organische Ves-
bindungen, die als Beschleuniger brauchbar sind. Nach ihrer technischen
Wirksamkeit teilt man sie in folgende Gruppen ein:

1 Vgl. Hormanw, F.: Chem.-Ztg. 50, 1006 (1926).
2 GorrroB, K.: Gummi-Ztg. 80, 303, 326 (1916); die erste Veroffent-
lichung ist das D.R.P. 265221 der Elberfelder Farbwerke vom Jahre 1912.
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1. Ultrabeschleuniger, z. B. Dithiocarbonate und Xanthogenate.
Sie wirken nur bei Gegenwart von Zinkoxyd. Vulkanisationstemperatur
erheblich unterhalb 100°.

Vulkanisationszeit: Wenige Minuten.

Beispiele:
Thioharnstoffe. NHR NR
/
C=8 bzw. C—SH
N
NHR NHR
Merkaptane.
N R—C—N o
(T o T Ve
—C—=5
N s
Thiophenol Mercapto-thiazole Mercaptobenzthiazole
Dithioséuren.
S S S
RzN—C< RO——-C< RS-/
SMe SMe SMe
Dithiocarbamate Xanthogenate Trithiocarbonate
Disulfide.
R—C—S—8—C—R RN—C—8—8—C—NR,
| I | I
S S S S
Dithio-diacyl-disulfide Thiuram-disulfide
RO—C—8—S8S—C—OR
I I
S S
Dixanthogene

(\/N\ NN
| C—S—S—C |

) Dibenz - thiazol - disulfide.

NN NN

2. Rapidbeschleuniger, z. B. Diphenylguanidin, Di-o-tolyl-guanidin.
Vulkanisationstemperatur tiber 1009, bis etwa 140°. Vulkanisationszeit
20 bis 40 Minuten.

3. GeméaBigte Beschleuniger, z. B. Aldehyd-Ammoniak, Hexa-

methylentetramin. Vulkanisationstemperatur 1420, Vulkanisationszeit
60 bis 90 Minuten.

4. Langsam wirkende Beschleuniger, z. B. Thiocarbanilid, Form-
aldehyd-Anilin, Triphenylguanidin. Vulkanisationstemperatur 142°,
Vulkanisationszeit etwa 90 bis 120 Minuten.
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Im Zusammenhang mit den Aktivierungserscheinungen bei anderen
organischen Katalysatoren (siehe oben) interessiert uns hier vor allem
die Tatsache, daf man durch Einfithrung von Substituenten auch bei
Vulkanisationsbeschleunigern die Wirksamkeit erhéhen kann.

Schon K. Gorrros! wies darauf hin, da p-Phenylendiamin ein
guter Beschleuniger ist, die o- und die m-Verbindung dagegen nicht.
Die ersten eingehenden Versuche zur Aktivierung verdankt man
L. B. SoBreLL und C. E. Boarp?2. Sie untersuchten den Einflufl von
Alkylgruppen in verschiedenen Stellungen des Mercapto-benzthiazols
und fanden folgende Reihe der Wirksamkeit:

CH; N
&/ \ / \/ AN
—SH | C — SH \ — SH
\S/ H,C

A
H3C/ NN

Die Methylgruppe kann also je nach ihrer Stellung im Molekiil sowohl
aktivieren als auch inaktivieren.

C—SH

Auch bei aliphatischen Beschleunigern findet man Unterschiede von
Homologen. So ist Dimethylamin-dimethyl-dithiocarbamat bei Gegen-
wart von Zinkoxyd wesentlich aktiver als Didthylamin-diathyl-dithio-
carbamat?3.

Ansichten iiber den Wirkungsmechanismus der Vulkanisations-
heschleuniger. Dafl die Wirkung der Beschleuniger eine Art Katalyse
ist, geht aus der Tatsache hervor, daB man mit kleinen Mengen
groBere Gewichtsmengen Schwefel zur Umsetzung bringen kann. Uber
die Einzelheiten des Wirkungsmechanismus ist man sich allerdings
nicht so klar. Die Beschleuniger gehoren verschiedenen Korperklassen
an. Man findet darunter basische, neutrale und saure Verbindungen,
stickstoffhaltige und stickstoffreie. Es ist deshalb von vornherein wenig
wahrscheinlich, dafl alle nach demselben Prinzip wirken. Bis heute ist
es auch nicht gelungen, eine einheitliche und ganz befriedigende Theorie
zu finden, aber immerhin stehen einige allgemeine Gesichtspunkte in
erster Linie zur Diskussion.

Fast alle modernen Anschauungen sehen die Funktion der Be-

schleuniger darin, daB sie den Schwefel in eine reaktionsfahigere Form
bringen. Bekanntlich bildet der Schwefel sowohl in Losung wie in

1 Zitiert auf S. 102.
2 Ind. R. J. 64, 27, 476, 605 (1922); Ind. engin. Chem. 15, 1009 (1923).
3 ScHIDROWITZ, PH., DE GOUVEA und OsBORNE: Ind. R. J. 64, 75 (1922).
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Schmelze gréflere Molekiile, von dem man das Molekiil Sg sicher nach-
gewiesen hat. Nun kann man erwarten, daBl der Schwefel in statu nas-
cendi, also in atomarer Form, viel rascher reagieren wird. In der Tat
bedient sich das Peachey-Verfahren des nascierenden Schwefels, der
aus Schwefelwasserstoff und Schwefeldioxyd entsteht.

Eine grundlegende Beobachtung war es!, daB Thiuram-disulfide
eine Kautschuk-Zinkoxyd-Mischung auch in Abwesenheit von ele-
mentarem Schwefel zu vulkanisieren verméogen. Dagegen ist die Wirkung
der Metall-Dithiocarbamate an die Gegenwart von freiem Schwefel
gebunden. Da nun Bruwni und Rowmawni? fanden, daB sich Dithio-
carbamate mit Schwefel zu Thiuramdisulfiden umsetzen, nehmen sie
folgenden Reaktionsverlauf an:

? S
! 1
(CH3)QN—C~S\ (CH,),N—C—8§
Zn + S (inaktiv) —y | + ZuS
(Cﬂa)zN_C_S/ (CHs)ZN—ﬁ_S
A S
g S
I |
(CH,),N —C—§ (CH),N — O\
| + Kautschuk —» S + Kautschuk-S.

(CH,3),N — Cﬁ —8 (CH,),N — o
|

S

Um die katalytische Wirkung zu verstehen, mufl man allerdings noch

die zusitzliche Annahme machen, dal das Sulfid mit elementarem
Schwefel wieder in. Disulfid iibergeht:

) s
(CH3)2-N-C\ (CH3)2—N~—-(‘.L/—-S
S + S (inaktiv) —» L
(CHy), — N — ﬁ/ (CH, —N— G5
S

N
Trifft diese Anschauung das Richtige, so liegt eine regelrechte Haupt-
valenzkatalyse vor mit dem normalen Mechanismus der Additions-
reaktionen (siehe oben).

Gegen die Theorie von BRUNT und RoMANT spricht allerdings, daB
in der Reihe der Mercapto-benzthiazole die Mercaptane und besonders
die Zinksalze aktiver sind als die entsprechenden Disulfide, die doch
gerade die aktiven Zwischenstoffe sein sollten.

1 BruNt und Romani: Giorn. Chim. ind. appl. 8, 197 (1921).
2 Giorn. Chim. ind. appl. 8, 351 (1921).
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Nach C. W. BEprort und W. Scorr? soll die Wirkung der basischen
Beschleuniger auf der Bildung von Polysulfiden beruhen, die ihrerseits
Schwefel in aktiver Form abgeben, z. B.:

- xS
XL R— NH, —> RNH, + § (aktiv)

AN

H SH H SH H SH
Il

Sx

Der Schwefelwasserstoff entstammt der Einwirkung von elementarem
Schwefel auf die natiirlichen Begleitstoffe des Kautschuks. Tatséchlich
nehmen stark basische Amine leicht Schwefelwasserstoff auf und geben
mit Schwefel Polysulfide, dhnlich der bekannten Bildung von ,,gelbem
Schwefelammonium®. Auch die Wirkung der Mercaptane erkliren
Beprort und Scorr in dhnlicher Weise. Der Schwefel soll sich direkt
an die SH-Gruppen unter Bildung von Polysulfiden anlagern.

RNH, -+ H,§ —» RNH,

Alle diese Erklarungsversuche versagen bei einer, allerdings technisch
nicht verwendeten?, Klasse von Beschleunigern, ndmlich den aro-
matischen Nitrosoverbindungen. Vielleicht kann man nach Brun
und Romaxi3 hier eine Aktivierung des Kautschuks annehmen. Es
kénnten sich Additionsverbindungen bilden, tatsdchlich sind solche bei
Nitrosobenzol und ungesédttigten Kohlenwasserstoffen (z. B. Eugenol)
bekannt.

1 Ind. engin. Chem. 12, 31 (1920); 13, 125 (1921); BEDFORD und
SoBRELL: Ind. engin. Chem. 13, 1034 (1921); 14, 25 (1922).

? Die Nitrosoverbindungen wie Nitrosobenzol oder Nitrosodimethyl-
anilin sind Hautgifte und haben unerwiinschte farbende Eigenschaften.

3 Zitiert auf S. 105.
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Untersuchungen iiber Enzyme. Unter Mitwirkung zahlreicher
Mitarbeiter herausgegeben von Richard Willstitter, Miinchen. In
zwei Bénden. Erster Band: XVI, 860 Seiten. 1928. Zweiter
Band: XI, 915 Seiten. 1928. Beide Bénde zusammen RM 124.—*

... Die strenge Folgerichtigkeit der Entwicklung und der Fragestellungen und
die Klarheit des Stiles machen jedem fiir biologische oder chemische Probleme
Interessierten das Lesen der beiden Binde zum GenuB; insbesondere jeder
Chemiker wird der Fiille von Tatsachen und Zusammenhingen, die in diesen
Arbeiten enthalten sind, mannigfache Anregung entnehmen kénnen; dem Fach-
mann schafft das genaueste Studium dieser gesammelten Arbeiten immer neue
Aufklirung. ... s Zeitschrift fiir angewandte Chemie.**

Chemie der Enzyme. Von Professor Dr. Hans v. Euler. Dritte,
umgearbeitete Auflage.

I. Teil: Allgemeine Chemie der Enzyme. Mit 50 Textfiguren und 1 Tafel.
X1, 422 Seiten. 1925. RM 25.50*

II. Teil: Spezielle Chemie der Enzyme.

1. Abschnitt: Die hydrolysierenden Enzyme der Ester,
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473 Seiten. 1928. RM 39.60*

2. Abschnitt: Die hydrolysierenden Enzyme der Nuclein-
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und Reduktion. Bearbeitet von Hans v. Euler, W. Franke,
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RM 58.—

4, Abschnitt: Die Géadrungsenzyme. In Vorbereitung.

II1. Teil: Uber die enzymatischen Vorgédnge im Organismus.
In Vorbereitung.

Neue Methoden und Ergebnisse der Enzymforschung.
Enzymchemische Untersuchungen aus dem Laboratorium R. Will-
stétters. Von Dr. W. GraBmann, Miinchen. (Sonderausgabe aus
,,Jorgebnisse der Physiologie®, 27. Band.) Mit 10 Abbildungen im
Text. IV, 146 Seiten. 1928. RM 12.60*

Fermentmethoden. Von Professor Dr. Peter Rona, Berlin. (,,Praktikum
der physiologischen Chemie®, erster Teil.) Zweite Auflage. Mit
107 Abbildungen. XI 420 Seiten. 1931.. RM 18.60

* Auf die Preise der vor dem 1. Juli 1931 erschienenen Biicher wird ein Notnachlaf
von 10 % gewdhrt.
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Katalyse vom Standpunkt der chemischen Kinetik. Von
Georg-Maria Schwab, Privatdozent fiir Chemie an der Universitit
Miinchen. Mit 39 Figuren. VIII, 249 Seiten. 1931.

RM 18.60; gebunden RM 19.80*

Uber die katalytischenWirkungenderlebendigen Substanz.
Arbeiten aus dem Kaiser Wilhelm-Institut fiir Biologie, Berlin-
Dahlem. Herausgegeben von Otto Warburg. Mit 83 Abbildungen.
VI, 528 Seiten. 1928. RM 36.—*

Untersuchungen iiber die Assimilation der Kohlenséure.
Sieben Abhandlungen aus dem Chemischen Laboratorium der
Akademie der Wissenschaften in Miinchen. Von Richard Willstitter
und Arthur Stoll. Mit 16 Textfiguren und einer Tafel. VIII,
448 Seiten. 1918. RM 20.—

Die Wasserstoffionenkonzentration. Ihre Bedeutung fiir
die Biologie und die Methoden ihrer Messung. Von
Leonor Michaelis, New York. Zweite, vollig umgearbeitete Auf-
lage. 1922. Unverdnderter Neudruck mit einem die neuere Forschung
beriicksichtigenden Anhang. Mit 32 Textabbildungen. XII, 271 Seiten.
Unverdnderter Neudruck 1927. Gebunden RM 16.50*

Als zweiter Teil der ,,Wasserstoffionenkonzentration‘* erschien :

Oxydations-Reductions-Potentiale mit besondererBeriick-
sichtigung ihrer physiologischen Bedeutung. Von
Leonor Michaelis, New York. Zweite Auflage. Mit 35 Abbildungen.
X1, 259 Seiten. 1933. RM 18.—; gebunden RM 19.60

Bilden Band I und XVII der ,,Monographien aus dem Gesamigebiet der Physiologie der
Pflanzen und der Tiere*.

Die Bestimmung der Wasserstoffionenkonzentration von
Fliissigkeiten. Ein Lehrbuch der Theorie und Praxis
der Wasserstoffzahlmessungen in elementarer Dar-
stellung fiir Chemiker, Biologen und Mediziner. Von
Dr. med. Ernst Mislowitzer, Privatdozent fiir Physiologische und
Pathologische Chemie an der Universitét Berlin. Mit 184 Abbildungen.
X, 378 Seiten. 1928. RM 24.—*

Lehrbuch der organisch-chemischen Methodik. Von Dr.
Hans Meyer, o. 6. Professor der Chemie an der Deutschen Universitit
zu Prag.

Erster Band: Analyse und Konstitutionsermittlung organischer
Verbindungen. Fiinfte, umgearbeitete Auflage. Mit 180 Abbildungen
im Text. XX, 709 Seiten. 1931. RM 48.—; gebunden RM 51.—*

Zweiter Band: Nachweis und Bestimmung organischer Verbindungen.
Mit 11 Abbildungen. XII, 426 Seiten. 1933.
RM 32.—; gebunden RM 35.—

* _Aduf die Preise der vor dem 1. Juli 1931 erschienenen Biicher wird ein Notnachlaf
von 10 % gewdhrt.





